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RESUMO

A Epilepsia é a doenca neuroldgica que afeta mais de 50 milhdes a nivel mundial, dos quais
cerca de 50 mil sao Portugueses. Apesar de ser das doengas mais antigas e do variadissimo
arsenal de farmacos anticonvulsivantes atualmente prescritos, cerca de /3 dos doentes com
epilepsia sao refratarios, nao respondendo de forma adequada a medicagao instituida. Tem-
se vindo a verificar uma elevada variabilidade inter- e intra-individual na resposta
farmacologica aos anticonvulsivantes de nova geragao, tendo sido recentemente sugerido
que os mesmos fossem monitorizados, recorrendo as concentragoes plasmaticas, para

contribuir para uma melhor individualizagao do regime posologico.

Assim, o presente estudo consistiu em determinar as concentragoes plasmaticas de
anticonvulsivantes de nova geragao (acetato de eslicarbazepina, lacosamida, levetiracetam,
oxcarbazepina e zonisamide) numa populagio de 103 doentes com epilepsia refrataria.
Verificou-se que cerca de 35,5% dos doentes estavam medicados com levetiracetam, em
mono ou politerapia, e por isso foi realizado um segundo estudo para identificar fatores que
influenciam a farmacocinética do levetiracetam. Para tal recorreram-se a trés modelos
farmacocinéticos cujas capacidades preditivas para estimar as concentragoes plasmaticas de
levetiracetam, foram avaliadas em diversas subpopulagdes de acordo com o sexo, idade,
indice de massa corporal, taxa de filtragdo glomerular, drug load e presen¢a (ou nao) de

outros anticonvulsivantes inibidores e/ou indutores enzimaticos.

Na generalidade, o modelo de farmacocinética populacional mais adequado para estimar as
concentragoes plasmaticas do levetiracetam na populagao em estudo é o modelo de Rhee et
al. (2017), pois apresentou melhor exatidio e precisio para prever as concentragoes
plasmaticas de levetiracetam. A Unica excegao, foi aquando da co-administragao de farmacos
antiepilépticos indutores metabdlicas, na qual se verificou que o modelo mais exto e preciso
foi o de Toublanc et al. Assim, sempre que estiverem presentes firmacos indutores devera
ser usado o modelo de Toublanc et al. (2014). Quando niao estio presentes firmacos
antiepiléticos indutores e estao disponiveis o dado bioquimico necessario para estimar a taxa
de filtragao glomerular (albumina, azoto ureico e creatinina) devera ser usado o modelo de

Rhee et al. (2017).

A presente dissertagao sugere um fluxograma de escolha do melhor modelo para estimar as
concentragoes plasmaticas do levetiracetam em fungao das caracteristicas demograficas,

clinicas e farmacolodgicas da populagao Portuguesa aqui estudada.



Palavras-chaves: monitorizagao terapéutica, modelos farmacocinéticos, epilepsia refrataria,

antiepilépticos de nova geragao, levetiracetam.



ABSTRACT

Epilepsy is the neurological disease that affects more than 50 million worldwide, of which
about 50 thousand are Portuguese. Despite being one of the oldest diseases and the wide
range of currently prescribed anticonvulsant drugs, about 1/3 of patients with epilepsy are
refractory and do not respond adequately to the medication. High inter- and intra-individual
variability has been observed in the pharmacological response to new generation
anticonvulsants, and it has recently been suggested that they should be monitored also using

plasma concentrations, to a better individualize the dosage regimen.

Thus, the present study consisted of determining plasma concentrations of new generation
anticonvulsants (eslicarbazepine acetate, lacosamide, levetiracetam, oxcarbazepine and
zonisamide) in a population of 103 refractory epilepsy patients. It was found that about
35.5% of the patients were taking levetiracetam in mono- or polytherapy and therefore, a
second study was conducted to identify factors that influence the pharmacokinetics of
levetiracetam. For this, three pharmacokinetic models were tested to avaluate their
predictive abilities to estimate levetiracetam plasma concentrations. This investigation was
performed in several subpopulations according to sex, age, body mass index, glomerular
filtration rate, drug load and presence (or not) of other anticonvulsant inhibitors and / or

enzyme inducers.

In general, the most appropriate population pharmacokinetic model to estimate plasma
concentrations of levetiracetam in the herein studied population is the Rhee et al, (2017),
because it presented better accuracy and precision. The only exception was when co-
administering metabolic inducing drugs, in which the most accurate and precise model was

that of Toublanc et al. (2014).

Thus, whenever inducing drugs are present, the model of Toublanc et al. (2014) should be
used. When no inducing antiepileptic drugs are co-administered and the biochemical data
required to estimate the glomerular filtration rate (albumin, urea nitrogen and creatinine)

are available, the model of Rhee et al. (2017) should be used.

The present dissertation suggests a flowchart to choose the best model to estimate plasma
concentrations of levetiracetam as a function of the demographic, clinical and

pharmacological characteristics of the Portuguese population herein studied.

Keywords: therapeutic monitoring, pharmacokinetic models, refractory epilepsy, new-

generation antiepileptic drugs, levetiracetam.



iINDICE

AGRADECIMENTOS. ...ttt ettt ettt ettt ettt sr et sh e bt s ae e s bt e s e s be e bt sbee s bt enteabe e et emeenreentenreenee 3
RESUMO ...ttt st b et bbbt b et e b et e s et e s bt e st sh e e bt sanesh e e bt sh e e bt saee bt ennenreenreeneen 4
ABSTRACT .ttt ettt ettt e a e s bt et e bt e s bt e a b e sh e e bt e b e e bt s ae e e bt e bt eb e e bt ehe e e bt e et ebe e ne e e et e nreenrenreenee 6
LISTA DE ABREVIATURAS ...ttt ettt ettt st et st sb e b she e bt s sbe e s smeenteeneen 9
LISTA DE TABELAS ...ttt ettt sr et bbb e bt sbe e bt e e e abe e bt emeenreeneenbeenes 11
. INTRODUGAO ...ttt e et ettt et et e e et e e e et et et et e s e s e e e s s eeee et eeesene e nneas 13
I IR =151 =Y o1 - A OO PP PP PP UPTOPPPOP 13
[.2. Epilepsia fArmaco-rESiSTENTE ......c.uiiiiuiieiiiiee ettt et ettt et et e ettt e e st e s sate e e sab e e e snbeessabeeesabeessnreeesareens 17
[.2.1. Mecanismos subjacentes a farmaco-resisténcia na epilepsia...........cccevvvereriieiinieeeniieiniee e 20
[.2.2.Tratamento nao farmacolégico da epilepsia farmaco-resistente.........cccceevveeeiieeenieeenieeenieeenns 23
[.2.3. Terapéutica Farmacologica da Epilepsia farmaco-resistente ...........ccoeceeerieeeiieeeniieeeniee e 24
[.2.4. Novos antiepiléticos estudados no presente trabalno ........ccccceeeviiiiiieiiniiiieiec e 27
[.2.4. 1. LeVETIFACETAM ....oiiiiiiiiieiie ittt ettt et ettt e st s e e re e sen e e n e e smneeneesaneeneesaneeas 27
[.2.4.2. LaCOSAMIAA. .. .eiiiiiiiiiiiiieiee ettt et et e st r e saneea 30
[.2.4.3. Acetato de eslicarbazeping ........c.ceevueeriiiiieniiieec e 31
[.2.4.4. OXCArbazZEPING ....ceueiiuiiiiiiiiieitee ettt ettt ettt e sttt et e s reereesane e 32
[.2.4.5. ZONiSamida......cooiiiiiiiiieiie e et sane e 32

I.3. Farmacocinética pOpUlacional..........c.c.oooiiiiiiiiiiiiii e 34

2. OBJETIVOS ...ttt st ettt ettt e b et st b e et e n e et e s e e ne e sne e reenneen 37
2.1, ODBJELIVO ZEIAl....eciiiiiiiiiiieee e et sne e 37
2.2. ODbjetivos ESPECIfICOS ....cocviiiiiiiiieieete ettt et 37

3. METODOLOGIAS ...ttt ettt r e e bt e st e e ne e s me e e neesmneeareesane e 38
3.1. Tipo de estudo e Selegao da AMOSTIa ....cccuiecuiiiiiiiiiiiiieee et 38
3.2. Recolha de informagao demografica, clinica e farmacologica.........cccereieiiiiniiiiiiniiiccc e 39
3.3. Protocolo de quantificagao plasmatica dos antiepiléticos ..........c.cceeveeriiiiiiniiiiienieee e 39
3.3.1. Quantificagao de lacosamida, levetiracetam e zonisamida em plasma humano ........................ 39

3.3.2. Quantificagao de carbamazepina, carbamazepina-10, | | -epéxido, oxcarbazepina e

[ICArDAZEPING ...ttt st r e see s 40
3.4. Estimagao dos parametros farmacocinéticos de levetiracetam.........coceeeriereriieeniieeeniiee e esieee e 41
3.5. Estimagao das concentragoes plasmaticas do levetiraCcetam .........ccceevvveeeriivieiiieeniiieensiee e 42
3.6. Avaliagao da capacidade preditiva absoluta de cada modelo farmacocinético..........ccccceevveruiennene 43

3.7. Avaliagao dos fatores que influenciam nas concentragoes plasmaticas de levetiracetam e a

capacidade preditiva dos MOAEIOS. ........cocuiiiiiiiiiiiiiieer e e 43
4, RESULTADOS E DISCUSSAQ ..ottt 47
4.1. Caracterizagao demografica dos doentes com epilepsia farmaco-resistente............cccevveeriveeennneenn 47



4.1.1. Caracterizagdo demografica eral...........ccooiuiiiiiiiiiiiiiie e 47
4.1.2. Caracterizagao demografica de doentes com levetiracetam..........ccceevveeeriiiieniieeniieennieeennieeans 48

4.2. Avaliagao da capacidade preditiva absoluta dos modelos farmacocinéticos para estimar as
concentragoes plasmaticas de [eVetiraCetaM .......ccciiuiiiiiiieiiiie ittt e e e s 50

4.3. Avaliagao da influéncia dos fatores individuais nas concentragoes plasmaticas e parametros

farmacocinéticos do levetiracetam e na capacidade preditiva dos modelos farmacocinéticos............... 52
4.3.1. Avaliagao da influeNcia dO GENEIO ......cccuiiiiiiiiiiii e s e 52
4.3.2. Influéncia da idade........ccuiiiiiiii e e 54
4.3.3. Influéncia da taxa de filtragao glomrular (TFGE) .......ccociiiriiiiiiiiiiiece e 56
4.3.4. Influéncia do indice de massa corporal (IMC) ........cccoiiiiiiiiiiiiie e 59
4.3.5. Influéncia de indutores e/ou inibidores enzimaticos.........cc.coecieniiiciiiiicn e 61
4.3.6. Influéncia da drug 10ad (DL)........cccoeioiiiiiiiiiiiieee e s 65

5. CONGCLUSAOQ ...ttt 67
6.  REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .........c.coueiueieereeeeteeeeeess s tesaesae e sessessesae s ssssssses s sessesassans 69
T ANEXOS ...ttt b bRt Rt e b e s he e bt n e she e bt she e bt enenreenreeanen 75

7. 1. CrOMAtOZIAMA ...eeeuiiiiiiieeiiteeesitee ettt e e sabeeeatteeesubeeasbteesaubeeesabeeaambeeesabeeasbeesaabeeessbeesanbeeesabeeeanbeeesabenann 75

7.2. Cromatograma de uma amostra de plasma de um doente medicado com levetiracetam (LEV)
onde o padriao interno utilizado € a antipirina (ANTIP) ....ecevvereriieiiiee e 75

7.3. Resultados de concentragoes determinadas apartir dos cromatogramas obtidos do HPLC .......... 76



LISTA DE ABREVIATURAS

ALB: Albumina

ATC: Anatomical Therapeutic chemical

AUC: Area sob a curva da concentragio plasmatica
C/D: Concentragao minima estimada do modelo estabilizada a dose
Ce: Concentragao minima estimada pelo modelo
CICr: Clearance de creatinina

Cmax: Concentragao plasmatica maxima

Cmin: Concentragao plasmatica minima

Cobs: Concentragao determinada experimentalmente
Cr: Creatinina

CYP: Complexo de enzimatico citocromo P450

D: Dose

DDD: Dose diaria definida

DL: Drug load

DP: Desvio padrao

EEG: Electroencefalograma

EM: Erro médio

EQM: Erro quadratico médio

FDA: Food and Drug Administration

GABA: Acido gama-aminobutirico

HPLC: Cromatografia liquida de elevada resolucao

IMC: Indice de massa corporal



Ka: Constante de absorgao

Ke: Constante de eliminacao

MDRD: Modification of diet in renal disease
OMS: Organizagao Mundial de Saude
REQM: Raiz do erro quadratico médio
SV2A: Proteina 2A da vesicula sinaptica
Tau: Tempo do intervalo entre as doses
TFGe: Taxa de filtragcao glomerular

T\t Tempo de semi-vida

UGT: Glucuronil-transferase.



LISTA DE TABELAS

Tabela I1: Classificagao das Crises Epiléticas............coooieiiiiiiiiiiiiiiiiiii I5

Tabela 12: Fairmacos mais frequentemente administrados no tratamento/controlo dos

diversos tipos de epilepsia No adulto.............cooiiiiiiiiii 15
Tabela I3: Resumo de dados farmacocinéticos de alguns AEDs.............c.ocoiiiiiiiinnt.. 34

Tabela MI: Equagoes utilizadas para estimar os parametros farmacocinéticos do

SN o= 11 s PPN 4]

Tabela M2: Composicao das diversas subpopulagoes tendo em conta os fatores

demogriaficos, bioquimicos e farmacolégicos que se pretendem analisar...............c..oeee.. 44

Tabela M3: Dose Diaria Definida para os anticonvulsivantes identificados na populagao em

L o [« [ TP 45

Tabela RI: Frequéncia relativa e frequéncia absoluta de cada farmaco anticonvulsivante

monitorizado na populagao em estUdO. ... ...oouiiuiiiiiiiiiiii i 47
Tabela R2: Distribuicao de dados demograficos € antropomeétricos..............cc.cvvnenn.e. 49
Tabela R3: Caracteristicas farmacologicas da populagao medicada com levetiracetam......50

Tabela R4: Valores médios de parametros farmacocinéticos estimados pelos trés modelos

EESEAAOS. L ettt 51
Tabela R5: Capacidade preditiva absoluta dos modelos testados..............cc.coevuinnnn..e. 52
Tabela Ré6: Parametros farmacocinéticos estimados e subgrupos por género................53

Tabela R7: Capacidade preditiva absoluta de modelos testados tendo em conta a variavel
=] U] e PSPPI 54

Tabela R8: Parametros farmacocinéticos estimados e subgrupos por faixas etarias..........55

Tabela R9: Capacidade preditiva absoluta de modelos testados tendo em conta a variavel



Tabela R13: Capacidade preditiva absoluta de modelos testados tendo em conta a variavel

Tabela RI14: Parametros farmacocinéticos nas diversas subpopulagoes criadas tendo em
conta a coadministragdio ou nao de outros antiepiléticos indutores/inibidores

1Al 11T e TR 62

Tabela RI5: Capacidade preditiva absoluta de modelos testados tendo em conta a
coadministragao ou nao de outros antiepiléticos indutores/inibidores

NI ZIMNIAT COS . - ettt ettt ettt e ettt et e et ettt e, 64

Tabela R16: Parametros farmacocinéticos nas diversas subpopulagoes criadas tendo em

contaa drug 10ad (DL).........oiiiiiiiii 65

Tabela R17: Capacidade preditiva absoluta de modelos testados tendo em conta a variavel

drug 10ad (DL)......onieii 66



I. INTRODUCAO

l.1. Epilepsia

A Epilepsia é a doenga neurolégica crénica mais comum e é frequentemente devastadora;
afeta mais de 50 milhdes de pessoas mundialmente, entre os quais cerca de 50 mil sao

Portugueses (Porto et al., 2007).

As crises epilépticas manifestam-se através de alteragdes sensoriais, emocionais e/ou
cognitivas (Costa et al., 1992 citado por Porto et al., 2007). O evento mais dramatico de
alguns quadros de epilepsia é a crise epilética que esta associada a atividade hipersincroénica
de um conjunto de neurdnios do cortex cerebral e estruturas do hipocampo, cuja
distribuicao anatomica e duragao determinam a natureza e severidade da crise (Avanzini e
Franceschetti, 2002 citado por Porto et al., 2007). As convulsoes epiléticas comprometem,
frequentemente, ainda que de forma transitoria, a consciéncia do individuo, expondo-o a um
maior risco de lesdes fisicas. A epilepsia caracteriza-se pela ocorréncia destas crises
epiléticas de forma recorrente e espontanea, interferindo na qualidade de vida do individuo,

incluindo ao nivel da educagao e trabalho (Brunton, 2005).

A identificacao de fatores etiologicos e da doenga em seu estado inicial e o encaminhamento
agil e adequado para um tratamento individualizado melhoram o resultado terapéutico e o
prognostico dos casos clinicos.

Atualmente, o tratamento farmacologico da epilepsia é apenas sintomatico pois faz-se uso de
farmacos anticonvulsivantes que apenas controlam/previnem as convulsoes, nao tratando as
células lesadas nem evitando o processo epileptogénico subjacente a epilepsia. E, assim,
apenas profilatico na tentativa de controlar as crises, o que lhe tem conferindo um carater
cronico. Face ao exposto, a adesdo ao tratamento com anticonvulsivantes é fundamental
para controlar a doenga e evitar a sua progressao, tornando-se imprescindivel a avaliagao
frequente do doente por forma a otimizar o efeito terapéutico e minimizar as reagoes

adversas (Brunton, 2005).

Atualmente, o conhecimento sobre a base fisiolodgica das descargas elétricas que
acompanham as crises epiléticas € bem conhecido, no entanto os mecanismos de
epileptogénese permanecem ainda pouco elucidados. Algumas hipoteses tém sido levantadas
e evidenciadas com base em ensaios pré-clinicos e clinicos: Mutagdes ao nivel dos canais
ionicos de sédio e potassio dependentes de voltagem, hipersensibilidade nos canais de calcio

tipo T, hiperatividade glutamatérgica (regulagao positiva de recetores ionotropicos de
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glutamato no hipocampo, niveis elevados de glutamato no plasma), GABA (acido gama-
aminobutirico) (quantidade do GABA reduzida na cortex cerebral, quantidade de recetores
de benzodiazepinas reduzidos no nicleo talamico médio, desenvolvimento adaptativo de
mudangas de sensibilidade na neurotransmissaio GABA-érgica, agravando assim o
desequilibrio da atividade excitatoria/inibitoria) e lesao neuronal do hipocampo revelada com
base em estudos dos focos epileptogénicos proveniente da cirurgia de doentes com formas
de epilepsias parciais, com redugdo da ativagao das células gabaérgicas inibitorias
(Engelborghs, D’Hooge e Deyn, De, 2000; Maio, Di, 2014). Novos mecanismos tém sido
estudados, entre eles destacamos os seguintes (Maio, Di, 2014): evidéncias identificaram uma
via de sinalizagao intracelular ativada por recetores de dopamina, conduzindo assim ao
estudo de um novo alvo terapéutico (Bozzi e Borrelli, 2013). Mudangas na expressao do
acido hialurénico (maior componente da matriz extracelular neuronal) podem levar a
hiperexcitabilidade e desregulagio do cilcio (Vedunoya et al, 2013); a morte celular
neuronal tem sido implicada como um fator causal levando ao desenvolvimento do disturbio
epilético. As evidéncias cientificas apoiam a ideia de que convulses repetidas medeiam a
necrose e a apoptose neuronal, predominantemente associadas a ativagao de certas familias

distintas de fatores anti/pré-apoptoticas (Henshall e Engel, 2013).

Tendo em conta estes mecanismos, as crises epiléticas sao, de acordo com (Manno, 201 I;

Scheffer et al., 2017; Yubican, Contreras-Caidedo e Rios-Pohl, 2014), classificadas como:

* Crises epiléticas focais: sio aquelas em que as alteragoes semioldgicas e
electroencefalograficas iniciais sugerem ativagao de um grupo de neurdnios numa
zona circunscrita de um hemisfério cerebral.

* Crises epiléticas generalizadas: sao aquelas em que desde o inicio as alteragoes
clinicas e electroencefalograficas surgem em ambos os hemisférios cerebrais ou seja,
sinais motores e padroes encefalograficos sao bilaterais.

* Crises desconhecidas: Sinais e sintomas insuficientes para caraterizar como focal,
generalizada ou ambas.

Viarios sub-tipos de crises epiléticas sao ainda distinguidos conforme exposto de forma
resumida na Tabela Il e existem varios farmacos com atividade anticonvulsivantes que

podem ser usados em cada um destes tipos (Tabela R2).



Tabela I1: Classificagao das Crises Epiléticas. (Adaptado de Scheffer et al, (2017)).

Crises epiléticas

generalizadas

Crises epiléticas focais Crises epiléticas

desconhecidas

e Toénico-Clénicas Caraterizadas de acordo com * Espasmos

e Auséncias

* Miocldnicas * Motora

e Clonicas
* Tobnicas Pode

e Atonicas

uma ou mais caracteristicas: epiléticos

e Outras

e Autonomica

para  crise

convulsiva bilateral.

Tabela 12: Farmacos mais frequentemente administrados no tratamento/controlo dos

diversos tipos de epilepsia no adulto. (Adaptado de Schmidt (2009) e Brunton (201 I)).

Tipo de Epilepsia

Farmacos Anticonvulsivantes

|. Epilepsia focal

Simples (motora, autonémica)

Complexa

2. Epilepsia generalizada

Tonico-clénicas

Auséncias

Miocloénicas

Carbamazepina; fenitoina; gabapentina;
lamotrigina; levetiracetam; oxcarbazepina;
topiramato; valproato de sédio; zonisamida.

Carbamazepina;  fenitoina;  gabapentina;
lamotrigina; levetiracetam; oxcarbazepina;

topiramato; valproato de sodio; zonisamida.

Carbamazepina;  fenobarbital;  fenitoina;
primidona; valproato de sodio; lamotrigina;
topiramato.

Etossuximida; valproato de sodio;

lamotrigina.

Valproato de sodio; lamotrigina; topiramato.




A escolha para o tratamento farmacolédgico de um tipo de convulsdes, deve se basear em
sua efetividade e seguranca. De forma geral, os anticonvulsivantes distinguem-se entre os
classicos e os de nova geragao. Antes de 1993, a escolha de um fairmaco anticonvulsivante
era limitada a farmacos da primeira geragao, onde se incluem fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina, valproato de sédio e etossuximida. Apesar dessa geragao de farmacos ser
efetiva e ja bastante familiar entre os profissionais de salide, muitos doentes permanecem
com epilepsia refratdria e com efeitos adversos intoleraveis, para além de grande
possibilidade de ocorréncia de interagdes devido as suas caracteristicas farmacocinéticas.
Dentro deste grupo, a fenitoina, a carbamazepina, o fenobarbital e a primidona sao indutores
de enzimas metabdlicas hepaticas. Assim, os anticonvulsivantes classicos apresentam como
principais desvantagens: a margem terapéutica estreita, significativa variabilidade
farmacocinética inter-individual que podem decorrer do polimorfismo genético, elevada
ligagao a proteinas plasmaticas, diminuindo a sua efetividade e seguranga, para além de
partilharem mecanismos de agao similares. Possuem curto espetro de agao, sé o valproato
de sddio, as benzodiazepinas e o fenobarbital exibem espetro largo de agao contra as crises
convulsivas parciais e generalizadas, apesar da ineficacia dos barbitiricos contras as crises de
auséncia (Shaju e Abraham, 2013). Todos estes fatores, associados a uma margem
terapéutica estreita e a uma elevada variabilidade inter- e intra-individual implicam a
monitorizagao farmacocinética desta classe de farmacos, para melhorar a sua eficiéncia e a

seguranga e controlando melhor a doenga (Patsalos et al., 2008).

Desde 1993, foram aprovados mais de uma dezena de novos anticonvulsivantes na Europa.
Esses farmacos de nova geragdo incluem a oxcarbazepina, acetato de eslicarbazepina,
parampanel, levetiracetam, zonisamida, lacosamida, felbamato, tiagabina, vigabatrina,
topiramato, lamotrigina, entre outros (Shaju e Abraham, 2013). Estes farmacos aumentaram
o nivel de controlo das convulsdes que foram refratarias a farmacos da primeira linha. Esta
nova geragao de anticonvulsivantes tem a vantagem iminente de desencadear menos
interagoes farmacologicas, mecanismos de agao diferentes e maior espetro de agao que os
farmacos da primeira geragao. Alguns dos novos anticonvulsivantes de largo espetro,
principalmente a lamotrigina, topiramato, zonisamida, sao Uteis particularmente em doentes
com multiplos tipos de crises epilépticas, como as primariamente generalizadas. Isto porque,
alguns desses novos anticonvulsivantes tendem a ser melhor tolerados do que os farmacos

classicos de largo espetro.



Quanto a eficacia, muitos estudos tém sido realizados comparando farmacos
anticonvulsivantes novos e antigos. Oxcarbazepina é igualmente eficaz que carbamazepina,
acido valproéico e fenitoina. Lamotrigina é efetiva nas crises de auséncia recentemente
diagnosticada em criangas. Topiramato e lamotigina sdo aparentemente efetivos como
adjuvantes no tratamento de epilepsia generalizada idiopatica no adulto e criangas, bem
como no tratamento da sindrome de Lennox Gastaut (Shaju e Abraham, 2013).
Levetiracetam reduziu em 50% as crises convulsivas parciais e é efetivo como adjuvante nas
crises epilépticas parciais refratarias (Careghino e Biton, 2000) citado por Shaju e Abraham,
2013). A lamotrigina demostrou maior frequéncia de supressao de convulsdes apds 12
meses, com 54%, seguida de levetiracetam (43%), quando comparado com a fenitoina e
carbamazepina (Shaju e Abraham, 2013). Teoricamente, os farmacos de nova geragao nao

requerem monitorizagao terapéutica pois apresentam margens terapéuticas mais amplas.

Ainda assim, apesar da diversa panodplia de farmacos disponiveis na pratica clinica, cerca de
[/3 dos doentes com epilepsia, permanecem refratarios, apresentando crises epitéticas
mesmo quando medicados com pelo menos dois antiepiléticos adequados para o tipo de

crise diagnosticada (Schulze-Bonhage, 2017).

Uma vez que no presente trabalho, a populagao em estudo consiste em doentes com

epilepsia refrataria, esta sera descrita pormenorizadamente nas secgoes seguintes.

1.2. Epilepsia farmaco-resistente

Em paises desenvolvidos, aproximadamente |/3 dos individuos com epilepsia nao tém as
crises adequadamente controlada com farmacos anticonvulsivantes, (Picot et al.,, 2008) o que

pode sugerir tratar-se de uma epilepsia resistente a esses farmacos.

Ha muitas definicoes para epilepsia farmaco-resistente, também designada de epilepsia
refrataria. Muitos estudos definem de acordo com o nimero de farmacos antiepiléticos que
nao tiveram sucesso, com a frequéncia das convulsdes, com a duragao da doenga e com o
periodo de remissao. A definicao mais reconhecida e aceite internacionalmente considera a
epilepsia farmaco-resistente quando nao ha controlo das convulsGes com 2 ou mais
medicamentos anticonvulsivantes apropriados ao tipo de epilepsia nas doses maximas
toleradas (Pati e Alexopoulos, 2010; Weerasak Chonchaiya, MDa, b, Andrea Schneider,
PhDa, ¢, and Randi ] Hagerman, MDa, 2009) ou seja a Liga Internacional para o Combate da

Epilepsia (ILAE, do inglés International League Against Epilespy) sugere que, pode considerar-

17



se uma pessoa com epilepsia refrataria, se 2, 3 ou mais medicamentos anticonvulsivantes nao

tiverem sido eficazes nem mesmo nas doses maximas toleradas.

Tém sido associados varios fatores de risco para o desenvolvimento da epilepsia farmaco-
resistente, e que devem ser, desde o inicio do diagndstico de epilepsia, tidos em conta (Pati

e Alexopoulos, 2010):

e Histoérico de nao controlo crises convulsivas anteriormente;

* Doentes com mais que um tipo de crises epiléticas;

* Etiologia sintomatica anterior (historico de infegao cerebral ou trauma cerebral);
* Anormalidades estruturais (displasia cortical);

* Certas anormalidades no eletroencefalograma (EEG);

* Morbilidade cognitiva;

* Historia de estado de mal epilético.

E, no entanto, importante ter consciéncia que ha situagdes que podem estar subjacentes a

“falsa” epilepsia farmaco-resistente (Pati e Alexopoulos, 2010):

* Comportamento inapropriado do doente: nio adesao a terapéutica farmacologica
e/ou estilo de vida prejudicial;

* Dose inapropriada com consequente concentragao fora da margem terapéutica,
ajuste das doses sem correlagao clinica, ou ambos;

* Fatores farmacocinéticos: alguns doentes podem responder melhor aos
medicamentos anticonvulsivantes no limite inferior da margem terapéutica enquanto
outros requerem e toleram melhor altos niveis sem toxicidade;

* Erro de diagnostico do tipo de epilepsia levando a selegao errada do medicamento
anticonvulsivante: erro de diagnostico de convulsoes do lobo temporal por crise de
auséncia, ou vice-versa;

* Erro de diagnéstico de epilepsia: doentes com convulsdes nao epiléticas, de origem
psicogénica que serao inapropriadamente tratados com multiplos medicamentos

anticonvulsivantes.

Assim, doentes que nao respondem a farmacos ou que respondem apenas parcialmente,
continuam incapacitados com convulsoes, desenvolvendo problemas neuropsiquiatricos e
sociais, reduzida qualidade de vida, grande morbilidade e alto risco de morte (Pati e

Alexopoulos, 2010). De facto, doentes com epilepsia farmaco-resistente apresentam um
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risco de morte 2 a 10 vezes superior que a populagio em geral e estao mais vulneraveis a

desenvolver complicagoes, entre as quais se destacam:
a) Depressdo e ansiedade

E a co-morbilidade mais comum da epilepsia, com uma incidéncia superior a 35%. Ha
evidéncias que sugerem uma ligacao organica entre convulsées do lobo temporal e a
depressao. Estes doentes estio em risco de desordens disforicas, incluindo suicidio. Esta
condigdo compromete a qualidade de vida e nao &, muitas vezes, reconhecida como um

problema grave que é.
b) Desordens cognitivas

Desordens no conhecimento coexistem frequentemente com a epilepsia e podem
comprometer a fungao normal, mesmo quando a frequéncia das convulsoes estao reduzidas.
Estudos de neuroimagem avancada identificaram correlagoes estruturais com défices

cognitivas.
c) Desordens metabélicas

Farmacos anticonvulsivantes tém uma série de efeitos metabolicos, que precisam de ser
monitorados a longo termo, como o metabolismo o&sseo, fungao reprodutiva, risco

cardiovascular. Muitos destes efeitos sao mediados por enzimas microssomais hepaticas.
d) Estilo de vida

O impacto da epilepsia farmaco-resistente na qualidade de vida individual é altamente
varidvel. Dependendo de circunstancias, a maioria dos pacientes precisara de suporte com
educagao, lazer, emprego. Estas necessidades devem estar acauteladas pelos servigos de

neurologia.
e) Morte subita

O tipo de morte mais frequente é a morte inesperada e repentina e morte por outras causas

em epiléticos em geral (trauma acidental, queimaduras, afogamento).



1.2.1. Mecanismos subjacentes a farmaco-resisténcia na epilepsia

Varias hipoteses tém sido postuladas para justificar o desenvolvimento da epilepsia farmaco-
resistente. Entre elas, destacam-se a farmacocinética, da rede neuronal, severidade
intrinseca, genes variantes, recetores e a dos transportadores que serao explicadas de

seguida.
a) Hipotese farmacocinética

Esta hipotese propoe que hd uma sobre-expressio de transportadores de efluxo,
nomeadamente a glicoproteina-P (gp-P) nos o&rgaos periféricos (intestino, figado, rins,
barreira hematoencefilica) que reduz a concentragao plasmatica de anticonvulsivantes como
consequéncia de reduzir a sua absorgao e acelerar a sua eliminagdo. Consequentemente, a
quantidade de farmaco disponivel para atravessar a barreira hemato-encefilica e alcangar o
foco epiléptogénico no cérebro esta também diminuida (Lazarowski et al., 2007). Em relato
de caso de um paciente pedidtrico com epilepsia refratiria, Lazarowski et al. (2004)
detetaram niveis plasmaticos persistentemente baixos de carbamazepina, fenitoina e acido
valproico. Isso coincidiu com niveis aumentados de expressao da gp-P em células endoteliais,
astrocitos e neuronios do tecido cerebral removido (Tang, Hartz e Bauer, 2017). Muitos
estudos sugerem associagao entre sobre-expressao de enzimas metabolicas periférica e de
transportadores de efluxo com as concentragoes plasmaticas de anticonvulsivantes (Tang,

Hartz e Bauer, 2017).
b) Hipotese de rede neuronal

Esta hipotese afirma que a degeneragao e remodelagao induzida por convulsdes na rede
neural, suprimem o sistema endogeno de “anti-crises” e inibem os anticonvulsivantes de
aceder aos alvos neuronais (Tang, Hartz e Bauer, 2017). Especificamente, Fang et al. (2011)
mostraram que a neurogénese e a astrogliose que ocorrem na epilepsia do lobo temporal
poderiam contribuir para o desenvolvimento de redes neurais anormais e, eventualmente,
resisténcia a farmacos anticonvulsivantes. No entanto, a principal fraqueza desta hipétese é
que alteragdes na rede neural nao levam a refratariedade em todos os doentes com
epilepsia, e, portanto, evidéncias biologicas adicionais sobre eventuais diferengas nas
mudangas no potencial elétricos das células cerebrais entre epilepsia responsiva e a farmaco-
resistente sao necessarias para sustentar essa hipotese (Fang et al.,, 2011, citado por Tang,

Hartz e Bauer, 2017).
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c) Hipotese da severidade intrinseca

A hipotese da gravidade intrinseca afirma que fatores neurobiolégicos comuns contribuem
para a gravidade da epilepsia e para o desenvolvimento da farmaco-resisténcia (Rogawsk e
Johnson, 2008). Enquanto esta teoria parece biologicamente plausivel, nio se aplica
adequadamente ao tipo de epilepsia em que se demonstra um padrao flutuante ou em
evolugao da resisténcia a anticonvulsivantes (Rogawsk e Johnson, 2008, citado por Tang,
Hartz e Bauer, 2017). Além disso, ha pouca evidéncia que apoiem uma ligagdo mecanicista
direta entre a gravidade da epilepsia e a resposta do anticonvulsivante (Schmidt e Loscher,
2009, citado por Tang, Hartz e Bauer, 2017). Portanto, tem sido sugerido que a teoria
intrinseca da gravidade, por si sé, nao explica suficientemente a farmaco-resisténcia na

epilepsia (Schmidt e Loscher, 2009).
d) Hipotese de genes variantes

A hipotese da variante genética afirma que as variagdes nos genes associados a
farmacocinética e farmacodinamica do agente anticonvulsivante causam farmaco-resisténcia
inerente (Loscher e Schmidt, 2011). Especificamente, variagoes nos genes que codificam
enzimas que metabolizam anticonvulsivantes, canais idnicos e recetores de
neurotransmissores visados por anticonvulsivantes podem potencialmente afetar a resposta

a esse grupo de farmacos (Depondt, 2006, citado por Tang, Hartz e Bauer, 2017).

Atualmente, ha evidéncia mais forte desta hipdtese que consiste na associagdo entre o
polimorfismo da isoforma do complexo enzimatico citocromo P450 (CYP) 2C9 e a
necessidade de ajuste de dose da fenitoina. Apesar da relagao entre os varios polimorfismos
de canais de sodio dependentes de voltagem subunidade | e 2 (SCNIA e SCN2A) e o
requisito de dose ser explorada em varios estudos de associagao genética, os resultados dos
estudos nao tém sido consistentes, e as associagoes genéticas identificadas até ao momento
precisam de confirmagao adicional em populagoes maiores. Além disso, dado a baixa
frequéncia de certos alelos e a natureza multifatorial da epilepsia refrataria é possivel que
marcadores individuais nio tenham impacto clinico suficiente na resposta global aos

anticonvulsivantes (Kwan et al., 2008).
e) Hipotese de recetores-alvo

A hipétese dos recetores-alvos na epilepsia refrataria postula que alteragdes nas
propriedades dos alvos com o transtorno do espetro autista, tais como alteragoes na

composigao dos canais ionicos dependentes de voltagem e recetores de neurotransmissores,
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diminuem a sensibilidade ao farmaco e, portanto, levam a refratariedade (Remy et al., 2003).
Por exemplo, a perda de bloqueio de canais de sédio dependentes de voltagem em células
granulares por carbamazepina foi observada em ratos apos epilepsia induzida por pilocarpina
e em tecido hipocampal removido de doentes com epilepsia do lobo temporal resistente a

carbamazepina (Remy et al., 2003, citado por Tang, Hartz e Bauer, 2017).
f) Hipotese de transportadores de farmacos

A resisténcia a multiplos farmacos devido a expressao de transportadores de efluxo tem
sido estudada extensivamente em células tumorais. Os transportadores de efluxo melhor
compreendidos sio membros da superfamilia ATP-binding cassette (ABC), subfamilias B, C e
G, especificamente a gp-P (codificada pelo gene ABCBI), as proteinas associadas a resisténcia
a multiplos farmacos (MRPI, codificada pelo gene ABCC/; MRP2 codificida pelo gene ABCC2)
e proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP, codificada pelo gene ABCG2) (Sisodiya

et al., 2006).

A hipotese do transportador é baseada em dois factos (Tang, Hartz e Bauer, 2017): a super-
expressao dos transportadores de efluxo que se correlaciona com a farmaco-resisténcia na
epilepsia e o facto dos farmacos anticonvulsivantes serem sujeitos ao transporte ativo

mediado por aqueles transportadores de efluxo.

Glicoproteina-P

A gp-P, antigamente conhecida como MDRI, é codificada pelo gene ABCBI em humanos e

pelos genes abcbla/abcb1b em roedores (Potschka e Loscher, 2001).

A proteina gp-P é expressa em varios tecidos das barreiras membranares e tecidos
excretores como intestino, figado e rim, onde exporta ativamente moléculas hidrofobicas e
anfipaticas do interior das células ou membranas para o exterior, a gp-P parece ser expressa
em maior quantidade no foco epileptogénico de doentes com epilepsia do que em tecido
cerebral saudavel (Dombrowski et al., 2001; Stepien et al,, 2012). Esta fungao fisiologica de
exportar toxinas e xenobidticos que ocorrem naturalmente é considerada ser um

mecanismo de defesa critico (Sills et al., 2002, citado por Tang, Hartz e Bauer, 2017).

Verificou-se também que em tecido cerebral humano normal, a gp-P é expressa na
membrana plasmatica luminal das células endoteliais dos capilares sanguineos da barreira
hemato-encefalica bem como na membrana apical das células epiteliais do plexo coroide que

formam a barreira do sangue-liquido cefalorraquidiano (Ashraf, Kao e Bendayan, 2014).
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Apesar da introducao de novas geragoes de anticonvulsivantes, a farmaco-resisténcia
continua sendo um dos maiores desafios no tratamento da epilepsia. A hipotese mais citada
de epilepsia refrataria, é a hipotese do transportador, que estd fortemente apoiada por
evidéncias pré-clinicas e clinicas. No entanto, outros aspetos permanecem controversos,
especialmente a relevancia clinica da sobre-expressao do transportador de efluxo e pelo
facto de varios anticonvulsivantes serem in vitro substratos e/ou indutores destes

transportadores (Tang, Hartz e Bauer, 2017).

Esta claro, que a partir das evidéncias atuais, a farmaco-resisténcia da epilepsia € um
fendomeno multifatorial, e trabalho é necessario para reforgar e integrar as teorias atuais com
o objetivo final de orientar o desenvolvimento de melhores terapias de epilepsia (Tang,
Hartz e Bauer, 2017). Atualmente sao utilizadas diferentes estratégias terapéuticas conforme

se descrevera de seguida.

1.2.2. Tratamento nao farmacologico da epilepsia farmaco-resistente

Nos doentes com epilepsia farmaco-resistente, ha que considerar tratamentos nao
farmacoldgicos, incluindo cirurgia, para isso, € necessario a revisao por perito em semiologia
de convulsoes, classificagdo da epilepsia e imagem, entre outros. A seguir, sio descritos
resumidamente os mais frequentes tratamentos nao farmacolégicos, segundo (Pati e

Alexopoulos, 2010):

a) Dieta cetogénica

A

E uma alternativa importante, reservada para jovens com dificuldades de controlo de crises.
Foi desenvolvida originalmente ha séculos atras, a dieta age com mecanismos iguais a fome.
Rica em gorduras e pobre em hidratos de carbono e proteinas. Precisa de controlo médico
e dietista. Dados em adultos sao escassos, mas foram demostrados beneficios em uma série

de casos (Pati e Alexopoulos, 2010).

b) Estimulacao do nervo vago

A

E uma alternativa para adultos e adolescentes com mais de 12 anos, com epilepsia focal nao
tratavel e nao candidatos a cirurgia. Sua efetividade é pouco clara, mas publicagoes de série
de casos demostraram o seu beneficio. O dispositivo é aplicado subcutaneamente,
constituindo de um pulso gerador no precérdio e conectado ao nervo vago. Notavelmente,

a estimulagao do nervo vago, nao apresenta efeitos adversos cognitivos, como com o uso de
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farmacos anticonvulsivos. No minimo [/3 dos doentes que recebe este tratamento,
demonstra resposta sustentavel, definida em 50% ou maior. Contudo, ha pouca
documentagao de casos de supressao de convulsdes e sua eliminagao, ainda é considerada
terapia paliativa. Infelizmente, ndo é possivel prever que tipo de doentes pode beneficiar

desta terapia (Pati e Alexopoulos, 2010).
c) Cirurgia

O uso racional deste tipo de terapia na epilepsia farmaco-resistente, € a eliminagao ou
redugiao significativa da propensio para desenvolver crises convulsivas espontaneas,
removendo o focus epilético (Pati e Alexopoulos, 2010). Muitos fatores tém que ser
considerados durante a avaliagao especializada multidisciplinar, antes respondendo-se as
seguintes questoes sobre o doente candidato a cirurgia, com convulsdes intrataveis (Pati e

Alexopoulos, 2010):

* Foi diagnosticada corretamente a epilepsia?

* E epilepsia focal?

* Se convulsoes sdao controladas depois de uma adequada investigagao farmacolégica?

* Os efeitos adversos aos medicamentos anticonvulsivantes ou as convulsoes afetam
significativamente a qualidade de vida do doente?

* A lesao epileptogénica pode ser vista, e qual é a suspeita?

* Ha evidéncias convergentes para um Unico focus epileptogénico?

* Quais sao as mudangas para bons resultados em termos do controlo de convulsoes e
melhorias na qualidade de vida? Quais os riscos da cirurgia, se comparado ao risco de
nao fazer a cirurgia? Qual é a perce¢ao do doente e atitudes sobre a crise?

Estas recomendagdes para a cirurgia, devem ser feitas depois de uma conferéncia
multidisciplinar de andlise e cuidado ao doente. A decisao do tratamento deve ter em conta,

o possivel impacto da cirurgia e circunstancias psicossociais.

1.2.3. Terapéutica Farmacoldgica da Epilepsia farmaco-resistente

A selecao de um farmaco ideal nesta doencga ¢ crucial para o sucesso da terapéutica mas um
desafio clinico face as caracteristicas fisiopatologicas ja expostas nas secgoes anteriores da
presente monografia. Doentes com epilepsia recentemente diagnosticada podem iniciar o
tratamento com um farmaco tradicional como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital ou com
novos farmacos como lamotrigina, gabapentina, oxcarbazepina, topiramato ou levetiracetam.
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A escolha deve ser ajustada as carateristicas individuais do doente (Schmidt, 2009; Shaju e

Abraham, 2013).

Os principios gerais aplicados no controlo da epilepsia farmaco-resistente incluem: revisao
do diagnéstico e classificagao, rever os medicamentos anticonvulsivantes em uso e usados
anteriormente, considerar tratamentos nao farmacolégicos, considerar co-morbilidades e
perceber o estilo de vida, otimizar a qualidade de vida (Mohanraj, [s.d.]). Em doentes com
epilepsia farmaco-resistente, o potencial de controlar as convulsées com medicamentos
anticonvulsivantes, nao é Unico fator a ter em conta na escolha destes farmacos. Em muitos
casos, € importante avaliar os efeitos adversos porque comprometem a qualidade de vida

mais que as proprias convulsoes (Lloyd A et al., 2005).

Esta condicao tem vindo a ser tratada através da associacio de medicamentos orais
anticonvulsivantes de nova geragao nomeadamente, o levetiracetam, lacosamida,
eslicarbazepina, clobazam, lorazepam, midazolam, tiagabina, lamotrigina, oxcarbazepina,
topiramato, parampanel, sé/ou com os de antiga geragao como acido valproico, fenobarbital,

fenitoina, carbamazepina, entre outros.

Doentes com convulsoes prolongadas que nao respondem a benzodiazepinas endovenosa e
medicamentos anticonvulsivantes da 2* linha, sofrem de estado epilético refratario e aqueles
que nao respondem a terapia anestésica anticonvulsivante endovenoso continua, sofrem de

estado epilético super-refratario (Holtkamp, 2018).

O estado epilético focal complexo refratario geralmente nao necessita de anestésico para o
seu tratamento, mas todos medicamentos anticonvulsivantes endovenosos, nao-anestésico
pode ser usado (levetiracetam, acido valproico, fenitoina). Estado epilético convulsivo
generalizado refratario é uma emergéncia ameagadora para a vida e com consequéncias
clinicas graves eminentes para a vida, o uso de medicamentos anticonvulsivantes anestésicos
que atuam sobre o recetor GABA é obrigatorio (midazolam, propofol, e
tiopental/pentobarbital) sao recomendadas, sem preferéncia para cada uma delas. Um em
cada 5 doentes com tratamento anestésico, nao responde e isto significa que tem estado
epilético super-refratario. Com o controlo das convulsoes, o recetor excitatorio N-metil-d-
aspartato (NMDA), é cada vez mais expresso pos-sinapticamente. A ketamina é antagonista
deste recetor e prova ser eficiente em alguns pacientes em estadios mais tardios (Holtkamp,

2018).
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Em um estudo nos EUA, 57% dos doentes que falharam em estudos com dois medicamentos
anticonvulsivantes diferentes, subsequentemente tiveram até um | ano de periodo de
remissao da doenga, repetidas remissoes e recaidas, foram comuns (Weerasak Chonchaiya,
MDa, b, Andrea Schneider, PhDa, ¢, and Randi | Hagerman, MDa, 2009). Depois de 10 anos
de seguimento, desde a falha do segundo medicamento anticonvulsivante, 37% dos doentes
estiveram livres de convulsoes, e 23% tiveram pelo menos 3 anos livres de convulsoes. Entre
estes casos que ficaram livres de convulsdes, houve contacto com um nUmero
desproporcional de sindrome idiopatica tradicional. Contudo, 50% do grupo idiopatico, se
comparado com s6 20% do grupo focal e 18% do grupo de encefalopatia epilética, estiveram
em remissao no Ultimo contacto (Weerasak Chonchaiya, MDa, b, Andrea Schneider, PhDa,

¢, and Randi | Hagerman, MDa, 2009).

Com 112 doentes com epilepsia farmaco-resistente, dos quais 108 diagnosticos com
epilepsia focal. A politerapia foi usada em 68 pacientes com 3 ou mais medicamentos
anticonvulsivantes e monoterapia foi usada em apenas 6 pacientes fazendo carbamazepina ou
valproato de sodio ou lamotrigina. Aproximadamente 52% dos doentes falhou a terapia
medicamentos anticonvulsivantes em doses maximas toleradas com 3 ou mais medicamentos
anticonvulsivantes, usados sequencialmente ou mais frequentemente em combinagao, sendo

eventualmente classificado como nivel 3 de farmaco-resisténcia (Freitas-lima et al., 2013).

Novas abordagens no desenvolvimento de medicamentos para o tratamento da epilepsia,
incluem modelos cronicos da doenga para selegao dos farmacos direcionados para a
epiletogénese primaria ou secundaria, em vez de focar sé na supressao das convulsoes
agudas. Estas abordagens, trazem a esperan¢a de que no futuro poderio estratificar-se
pacientes por alvos terapéuticos selecionados e isto melhorara a eficicia em grupos
possivelmente resistentes (Schulze-Bonhage, 2017). Por outro lado, na tentativa de melhorar
o sucesso da farmacoterapia na epilepsia refrataria, tem sido sugerida uma terapia
individualizada, monitorizando a doenga por eletroencefalografia (EEG) mas também as
concentragoes plasmaticas dos antiepiléticos por forma a garantir que sejam eficazes e
seguras. De facto, apesar da margem terapéutica de antiepiléticos de nova geragao ser mais
ampla do que as dos antiepiléticos classicos, a variabilidade farmacocinética associada aos de
nova geragao € muito significativa exigindo a monitorizagao farmacocinética dos mesmos e

uma farmacoterapia individualizada.

Neste sentido, no presente trabalho foram monitorizadas as concentragoes plasmaticas dos

antiepiléticos de nova geragao, os quais serao descritos nas secgoes seguintes.
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1.2.4. Novos antiepiléticos estudados no presente trabalho

Os novos antiepiléticos avaliados no presente trabalho incluiram levetiracetam,
oxcarbazepina, acetato de eslicarbazepina, lacosamida, zonisamida, os quais apresentam
mecanismos de agdo complementares, alguns similares aos farmacos classicos outros

totalmente diferentes.

1.2.4.1. Levetiracetam

Embora o mecanismo do levetiracetam nao esteja totalmente elucidado, acredita-se que
inibe parcialmente a corrente de cilcio, e reduz a liberagao de N-tipo calcio das reservas
inter-neuronais; inverte parcialmente a redugao das correntes do GABA e glicina induzidas
por beta-carbolina e binco; Se associa a proteina 2A da vesicula sinaptica (SV2A), envolvida
na fusao de vesiculas e exocitose de neurotransmissores (glutamato), este Ultimo mecanismo
diminui a liberagdo de neurotransmissores na jungao sinaptica, provocando o efeito
anticonvulsivo e é o mecanismo que o diferencia dos outros medicamentos

anticonvulsivantes (Yubican, Contreras-Caidedo e Rios-Pohl, 2014).

O SV2A ganhou muita atengao depois da sua identificagdo, como um local de ligagao dos
medicamentos anticonvulsivantes, e sua correlacio com a afinidade ao levetiracetam e sua
eficacia ao diminuir a quantidade pré-sinaptica do glutamato liberada, particularmente em
neuronios em repouso e os de alta frequéncia de excitabilitabilidade (Gillard e Wood, 2017;
Madeo, Kovacs e Pearce, 2014). O mecanismo pelo qual o levetiracetam modula a fungao da
SV2A, nao esta totalmente elucidado, mas os resultados indicam que inibe o transporte do
SV2A-mediado por galatose, podendo ser este mecanismo de agao ou fator que contribui

para a sua atividade antiepiléptica e neuroprotetora (Madeo, Kovacs e Pearce, 2014).

O glutamato no sistema nervoso central atua como ionotropico e metabotropico em
recetores pos-sinapticos. Os recetores ionotropicos (N-metil-D-aspartato: NMDA e
Kainato) permitem o influxo do sédio e cilcio quando ativados, resultando em
despolarizagio dos neurodnios pos-sinapticos. Os recetores metabotropicos contidos em
membranas, atuam em canais ionicos, que quando ativados, uma série de agoes modificam

proteinas-alvo (Crepeau e Sirven, 2017).

O levetiracetam estd atualmente indicado em monoterapia de crises focais com ou sem
generalizagao secundaria em doentes com |6 anos ou mais; e como terapia adjuvante de

crises focais com ou sem generalizagao secundaria em pacientes com | més ou mais, crises
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mioclénicas em adultos ou adolescentes com |2 anos ou mais, crises primariamente tonico-
clonicas generalizadas em adultos e adolescentes acima de |2 anos com epilepsias
generalizadas idiopaticas. Usa-se também para avaliar eficacia e seguranga com dose de carga
em pacientes com epilepsia fotossensivel durante a realizagao rotineira de EEG (Yubican,

Contreras-Caidedo e Rios-Pohl, 2014).

A dose do comprimido de liberagao prolongada é de 250 e 500 mg 12 em |2 horas até um
maximo de 3000 mg, criangas 5 a 10 mg/Kg doses maximas 40 a 60 mg/Kg (3000 mg
maximo), maior depuragao nas criangas (Yubican, Contreras-Caidedo e Rios-Pohl, 2014). A
margem terapéutica do levetiracetam é de 6 a 20 mg/L (35 a 120 pmol/L), apresentando uma

farmacocinética linear entre as doses de 500 a 5000 mg por dia.

Num ensaio clinico randomizado de doentes com epilepsia farmaco-resistente, com 883
doentes, controlado com placebo, a eficacia foi supressao das convulsées em 15, 17, 17%
dos casos, nos dias |, 2, 3 de tratamento, respetivamente, para o grupo fazendo 1000 mg do
levetiracetam (p<0,001). Para o grupo fazendo LEV 333 mg a supressao das convulsoes
foram em 7, 9, 9% dos casos, nos dias |, 2, 3 respetivamente, diferenga nao significativa
(French e Arrigo, 2005). Outros 4 estudos multicéntricos com levetiracetam como terapia
adjuvante, envolvendo mais que 1000 doentes, demostrou resposta de 32 a 48% nas doses
de 2000 a 3000 mg/dia. Um estudo de Betts et al,, avaliou a sua eficacia e tolerabilidade, nas
doses de 2000 e 4000 mg/dia iniciadas sem titulagao e os dois foram bem tolerados, mas
curiosamente, melhores niveis de resposta se verificaram no grupo fazendo 2000 mg/dia

(LaRoche e Helmers, 2004).

Efeitos adversos comuns do levetiracetam em ensaios clinicos incluem sonoléncia, astenia,
dores de cabega e infe¢oes. A maioria dos efeitos adversos ocorrem nas primeiras 4
semanas e nao parecem ser dose-dependentes. Distirbios de comportamento como
agitagao e ansiedade, foram relatados em acima de 13% em estudos de coorte (LaRoche e

Helmers, 2004).

No que respeita a sua farmacocinética, o levetiracetam apresenta uma absorgao intestinal

rapida e completa, sendo a concentragao plasmatica maxima (C,,,) atingida 1,3 horas apos a

max)
administragao e a biodisponibilidade maior que 95%. O seu volume de distribuicao varia de
0,52 0,7 L/Kg e o estado estacionario é atingido apos 24 a 48 horas (Patsalos, 2004). Cerca
de 65% ¢é excretada via renal, clearance renal 0,96 mL/min/kg (Thomson e Montvale, 2007).
A tempo de semi-vida de eliminagao em adultos voluntarios, adultos epiléticos, criangas

epiléticas e idosos voluntarios foi 6-8, 6-8, 5-7 e 10-11 horas, respetivamente (Patsalos,
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2004). Aproximadamente 34% do levetiracetam é metabolizado no sangue por hidrdlise (nao
hepatica) e 66% é excretado na forma inalterada pela urina como referido por outros
autores acima. Portanto, nio é metabolizado pelo complexo enzimatico CYP, sendo
maioritariamente metabolizada por enzimas hidroliticas do grupo acetamida, produzindo
metabolitos do acido carboxilico (24%) e outros com anel 2-oxo-pirrolidina (2%),
Consequentemente, as interagoes clinicamente relevante sao poucas. Como é excretado por
via renal, a sua clearance é dependente da clearance da creatinina e, consequentemente, o
ajuste de doses é necessario para doentes epiléticos com problemas renais moderados a
severos (Patsalos, 2004). De facto, em insuficientes renais a clearance do levetiracetam
diminui em 40% quando a clearance da creatinina (CICr) estd compreendida entre 50 e 80
mL/min, em 50% para valores de CICr entre 30 e 50 mL/min e em 60% nos doentes com
insuficiéncia renal grave (CICr<30 mL/min). Indubitavelmente a monitorizagao terapéutica do
levetiracetam tem de ser feita em doentes com insuficiéncia renal. Ja em individuos com
insuficiéncia hepatica nao se observaram alteragdes de parametros farmacocinéticos do
levetiracetam, nao requerendo ajustes de dose (David e Lackington, 2002). De forma similar,
um estudo retrospectivo de comparagao dos valores de clearance aparente do levetiracetam
em jovens de |16 a 3| anos e idosos de 55 a 88 anos de idade, um total de 629 individuos, foi
necessario reduzir em 40% a dose para obter niveis do grupo de jovens, houve ainda maior
incidéncia de sonoléncia, efeitos psiquiatricos no grupo de idosos. Verificou-se também que,
em idosos, a clearance do levetiracetam diminuiu em 30% e o tempo de meia-vida aumentou
2,5 horas em relagao aos adultos jovens provavelmente por diminuigao da fungao renal nesta

faixa etaria.

Assim, apesar das suas caracteristicas serem altamente favoraveis, o que o torna seu uso
simples (Patsalos, 2004), o levetiracetam tem de ser sujeito a monitorizagao farmacocinética
durante a gravidez e em doentes com insuficiéncia renal, uma vez que a sua clearance e

distribuicao estao alteradas.

E de destacar ainda que, apesar de ser considerado um firmaco ideal e com potencial minor
para desencadear interagoes farmacologicas, tem-se verificado que quando o levetiracetam é
co-administrado com outros farmacos anticonvulsivantes em elevadas doses, a prevaléncia
de reagoes adversas aumenta significativamente, principalmente ao nivel cognitivo (Witt e

Helmstaedter, 2015).

O levetiracetam pode sofrer algumas interagoes farmacoldgicas clinicamente relevantes,

entre elas, destacam-se as com acido valproico, o qual aumenta até 66% os niveis
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plasmaticos de levetiracetam, enquanto a lamotrigina e a oxcarbazepina parecem elevar a
depuragao do levetiracetam (Bauer, Pfeiffer e Burr, 2010; Yubican, Contreras-Caidedo e
Rios-Pohl, 2014). A fenitoina e a carbamazepina aumentam a eliminagao do levetiracetam em
39% e o fenobarbital aumenta a sua eliminagaio em 12% (Bauer, Pfeiffer e Burr, 2010;

Yubican, Contreras-Caidedo e Rios-Pohl, 2014).

1.2.4.2. Lacosamida

A lacosamida é um farmaco anticonvulsivantes da 3® geragao capaz de inativar os canais de
sodio lentos dependentes de voltagem, reduzindo a hiperatividade neuronal ectopica e
deixando intacta a atividade das células normais (Halford e Lapointe, 2009 citado por
Yubican, Contreras-Caiededo e Rios-Pohl, 2014, 2014). Também inibe a proteina-2-
mediadora da resposta a colapsina por meio da qual pode inibir o crescimento neuronal na
epilepsia cronica (Beyreuther et al, 2007 citado por Yubican, Contreras-Caiededo e Rios-
Pohl, 2014) e exercer efeito protetor mediante redugao da excitotoxicidade induzida pelo
glutamato, o que contribui também para sua eficacia (Buck e Goodkin, 2012 citado por
Yubican, Contreras-Caiededo e Rios-Pohl, 2014).

E usada como terapia adjuvante em crises de inicio focal em doentes adultos e também em
crises focais com ou sem generalizagao secundaria. Em estudos com doentes com epilepsia
focal refrataria, observou-se redugao na frequéncia de crises igual ou superior a 50% em 30 a
40% dos individuos (Buck e Goodkin, 2012, citado por Yubican, Contreras-Caiededo e Rios-
Pohl, 2014). Apresenta reagoes adversas ligeiras como cefaleias, ndauseas, diplopia,

instabilidade na marcha, vomitos, tonturas.

A dose diaria recomendada é de 200 a 400 mg em adultos, enquanto em criangas é sugerida
a dose diaria de |-3 mg/kg. Doses superiores a 600 mg/dia nao apresentam vantagem
terapéutica e aumentam os efeitos adversos. E recomendado comecar com dose diaria de 50
mg a cada |12 horas durante 7 dias e em seguida 100 mg a cada 12 horas (Markoula et al,

2014; Yubican, Contreras-Caidedo e Rios-Pohl, 2014).

A sua margem terapéutica varia de 5 a 10 mg/L (Foreman, 2012) e o farmaco apresenta uma
farmacocinética linear, absorcao rapida, boa biodisponibilidade 100%, uma baixa ligagao a
proteinas plasmaticas (15%), excrecio renal. E substrato da enzima CYP2CI9,
aproximadamente 40% é excretada de forma inalterada, 30% como o metabdlito O-desmetil

lacosamida, e 20% como fragao polar desconhecida, o tempo para concentragao no estado
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estacionario é de 3 dias, tem consideravel variabilidade inter e intra-individual (Cawello et al.,

2014; Yubican, Contreras-Caidedo e Rios-Pohl, 2014).

1.2.4.3. Acetato de eslicarbazepina

E um pro-farmaco, cujo metabolito ativo (eslicarbazepine) tem agao anticonvulsivante. Esta
indicada no tratamento adjuvante de crises epiléticas parciais com ou sem generalizagao

secundaria, nao controladas com terapia convencional (Bialer e Soares-Da-Silva, 2012).

A eslicarbazepina é o ensantiomero S- da licarbazepina capaz de inibir os canais de sédio
dependentes de voltagem. Assim, apds absorgao, o acetato de eslicarbazepina é rapidamente
hidrolisado originando a S-licarbazepina (95%) cujo pico da concentragio plasmatica é
atingido em | a 4 horas depois de administragao. Para além desta, formam-se ainda a R-
Licarbazepina e a oxcarbazepina (5%) que também sao ativos, apesar de menos que a §-
licarbazepina. A farmacocinética é linear entre as doses diarias de 400 a 1600 mg. O acetato
de eslicarbazepina e os seus metabolitos sao maioritariamente eliminados por via renal. Os
metabolitos ativos sao excretados na forma inalterada e 1/3 como conjugados glucurunideos.
Tem moderado efeito inibitorio sobre a CYP2CI9 e leve efeito indutor da UGTIAI-
mediado por glucuronidagao quando estudado em microssomas hepaticos humanos (Bialer e
Soares-Da-Silva, 2012). No entanto como nao ha metabolismo mediado por CYPs, a
farmacocinética da eslicarbazepina nao se demonstra afetada pela co-administragcao de
anticonvulsivantes indutores da CYP nem inibidores, como acido valproéico (Johannessen

Landmark et al.,, 2016).

Estudo de farmacocinética populacional da eslicarbazepina mostrou que a CL/F da
eslicarbazepina foi afetada pelo peso corporal, dose de carbamazepina e co-administragao de
barbituratos ou fenitoina. O uso concomitante de lamotrigina, VPA, topiramato, gabapentina,
clobazam e levetiracetam mostrou que nao afeta a exposi¢ao da eslicarbazepina. Acetato de
eslicarbazepina nao afetou a clearance de clobazam, gabapentina, fenitoina, fenobarbital,
levetiracetam e acido valpréico, neste caso nao necessitara o ajuste de doses destes
farmacos. O uso concomitante de outros anticonvulsivantes nao afetou a relagao exposigao-
resposta da eslicarbazepina (Falcao et al, 2012). Idade, etnia, sexo, CLCR nao afetam a

clearance total da eslicarbazepina no plasma (Falcao et al., 2012).
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1.2.4.4. Oxcarbazepina

A oxcarbazepina é um farmaco anticonvulsivante de nova geragiao, analogo da
carbamazepina, utilizado isolado ou em combinagao com outros anticonvulsivantes nas crises
epiléticas parciais. Tem sido associada a dano hepatico, a semelhanga da carbamazepina. Sua
diferenga por adicao do oxigénio na estrutura reduz o impacto no metabolismo hepatico a
que € sujeita a carbamazepina e previne anemias sérias de varias formas ocasionalmente

associadas a esta mesma carbamazepina.

Como mecanismo de agao, bloqueia os canais de sédio dependentes de voltagem, desta
forma estabilizando as hiper-excitadas membranas neuronais e inibindo impulsos neuronais,
diminuindo a propagagao destes impulsos sinapticos (LaRoche e Helmers, 2004; May, Korn-

Merker e Rambeck, 2003).

A oxcarbazepina é convertida ao metabdlito ativo, o 10-I1,10-dihidro-10-hidroxi-
Carbazepina (derivado do monohidroxi, MHD). A sua absorgao é completa por via oral. O
seu metabolito MHD tem um tempo de concentragao pico de 2 a 4 horas, com tempo de
semi-vida de 2 horas, seu volume de distribuicio é de 49 L. E eliminada principalmente por

via renal e pelas fezes em menos de 4% (May, Korn-Merker e Rambeck, 2003).

Apesar de baixa, as interagées com indutores metabdlicos como fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital podem reduzir as concentragoes plasmaticas da oxcarbazepina e, seu efeitos
sobre outros farmacos nao parecem clinicamente relevante, mas parece aumentar
concentragoes da fenitoina e baixar as de lamotrigina e o topiramato, etinilestradiol o que

requere meios adicionais de contracecao (May, Korn-Merker e Rambeck, 2003).

1.2.4.5. Zonisamida

A

E um farmaco anticonvulsivante da nova geragao derivado da sulfonamida, € tipicamente
usado em combinagao com outros antiepilépticos no tratamento de crises epiléticas parciais
(Schulze-Bonhage, 2010). O mecanismo de agao exato da zonisamida permanece ainda
desconhecido, mas sugere-se que bloqueia os canais de sodio e de calcio, estabilizando a

membrana neuronal e suprimindo assim a hipersincronizagao neuronal (Schulze-Bonhage,

2010).

A zonisamida apresenta uma absorgao variavel, com picos plasmaticos que podem ocorrer
até entre 2,8 a 3,9 horas, sendo a biodisponibilidade muito afetada pelos alimentos. O seu

volume de distribuigao é de 1,45 L/Kg e a margem terapéutica de 10 a 30 mg/L. A excregao
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é renal, com o metabolito N-acetilzonisamida por CYP3A4 (15%) e como metabdlitos
glicuronizados (50%). A Clarence é de 0,30 a 0,35 mL/min/Kg em pacientes que nao usam
indutores da CYP (fenitoina e carbamazepina) e 0,35 a 0,5 mL/min/Kg em pacientes usando
concomitantemente estes farmacos Sua meia-vida é de 63horas no plasma e no eritrécito

105 horas (Thomson, 2004).

Esta amplamente demostrado em estudos, que muitos medicamentos anticonvulsivantes da
antiga geragao, estao associados a alta variabilidade farmacocinética inter-individual que pode
decorrer do polimorfismo genético, alta ligagao a proteinas plasmaticas, margem terapéutica
estrita, comprometendo a sua efetividade e seguranga se comparado com os antiepiléticos
da nova geragao (oxcarbazepina, eslicarbazepina, zonisamida, lacosamida, levetiracetam) que
sao mais seguros e com maior espetro de agao e muitas vezes melhor efeito terapéutico,
porque os novos anticonvulsivantes interagem menos com outros firmacos, por serem
pouco metabolizados por via hepatica (ex: gabapentina, lacosamida, levetiracetam,
topiramato, vigabatrina) e por interagirem menos no metabolismo hepatico (Patsalos, 2013).
Portanto, para o sucesso terapéutico com os novos antiepiléticos, tem que se ter em conta
os seguintes aspetos: uma biodisponibilidade favoravel e confiavel, farmacocinética linear,
pouca possibilidade de interagao com outros farmacos, pouca ligagao a proteinas plasmaticas,
doses convenientes, tempo de semi-vida longo, e de preferéncia ter novo mecanismo de

acao (Chung, Kelly e Schusse, 201 1).

Contudo, como demostrado acima as caracteristicas farmacocinéticas descritas geralmente
para estes anticonvulsivantes (Tabela 13) sdao influenciadas por varios fatores e por isso a
variabilidade farmacocinética tem de ser considerada nos farmacos anticonvulsivantes da
nova geracao. Estes fatores incluem: fatores genéticos, co-morbilidades, interagoes farmaco-
farmaco, particularmente os causados por uso concomitante de inibidores ou indutores de

enzimas metabdlicas de farmacos (Italiano e Perucca, 2013).
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Tabela 13: Resumo de dados farmacocinéticos de alguns AEDs (Fonte: autores citados nas

secgoes anteriores).

Farmaco Tmax DDR MT PPB Metabolismo Excrecao Tss
AEDs (h) (mg) (mg/L) (%) (%) (h)
ESL -4 400-1600 10-35 UGT Renal 66%  4-5
LCS -4 -400 5-10 <15 CYP2CI9 Renal 95%
Fecal<0,5%
LEV I 500-3000 12-46 <10 Hidrolise Renal 75% 2
enzimatica
25%
OXcC 2-4 15-35 ~40 UGT Sulfato Renal 2-4
Fecal<4%
ZNS 2-6 200-400 10-40 ~40 NAT CYP3A4 Renal 62% 14
Fecal<3%

AED: Farmacos antiepileticos; CYP: enzimas do complexo citocromo P450; DDR: dose diaria recomendada;
MT: Margem terapéutica; NAT: N-acetil-transferase; PPB, ligagdo as proteinas plasmaticas; Tss, tempo para
atingir estado estacionario; Tmax: tempo para se atingir a concentragdo maxima em horas; UGT:
uridinadifosfato-glucuronil-transferase.

1.3. Farmacocinética populacional

No passado, a terapia farmacologica assentava essencialmente na relagao empirica entre a
dose do firmaco administrada e a resposta clinica do doente, sendo a individualizagao
posologica conseguida por meio de tentativa-erro. Para uniformizar e otimizar a terapéutica,
as linhas de orientagio baseavam-se na janela de dose terapéutica plausivel de ser
administrada com seguranca e eficacia aos doentes. Estes esquemas referem-se a média
obtida para os doentes incluidos nos ensaios clinicos. Constata-se porém, que essa janela
varia considerando as diferentes subpopulagoes especiais de doentes (por exemplo criangas,
idosos, gravidas, insuficientes renais/hepaticos, entre outros) e por conseguinte esta
abordagem empirica nem sempre é bem-sucedida, nem recomendada para todos os

individuos.

Estes acontecimentos despertaram cada vez mais atengao da comunidade cientifica tendo
sido desenvolvidos métodos alternativos para otimizagao e individualizagao de esquemas
terapéuticos, os quais utilizam as concentragoes plasmaticas dos farmacos e a relagao entre

estas e os efeitos farmacolédgicos observados. Sao atividades atualmente realizadas em
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farmacocinética clinica e em estudos de farmacocinética populacionais para avaliagao e

identificagcao de fatores que determinam a variabilidade intra- e inter-individual.

O atual interesse na farmacocinética populacional tem sua origem, na base de que a
farmacocinética dos farmacos desde o inicio do programa do desenvolvimento, nao é
estudada numa relevante populagio supostamente deveria ser avaliada (Aarons, 1991).
Entidades internacionais regulamentares e investigagoes levadas a cabo desde a década de 80
demonstraram que a farmacocinética de novos farmacos devia ser estudada em idosos, de
forma que a equipa clinica pudesse ter informagao suficiente para uma correta utilizagao e
ajuste posoldgico nesta subpopulagio (FDA, 1989 citado por Aarons, 1991). Foi sugerido
que usando a andlise populacional de amostras individuais retiradas de uma grande
populagao, o perfil de concentragao plasmatica em fungao do tempo representaria a
populagao (Sheiner e Benet, 1985, citado por Aarons L,1991). A vantagem de tal abordagem,
€ com base nos dados recolhidos de uma populagao alvo, a avaliagao da variabilidade na
populagao é obtida e os fatores que controlam a variabilidade podem ser identificados e

utilizados para individualizar o regime posolégico (Aarons, 1991).

Assim, por farmacocinética populacional entende-se como o estudo dos fatores de
variabilidade de concentragcoes de plasmaticas de farmacos e metabdlitos ativos entre
individuos alvos na populagao/doentes recebendo uma dose relevante desse farmaco
(Aarons, 1991; Committee for medicinal products for human use e (CHMP), 2007; Fda,
1999).

Importa perceber a diferenga entre a farmacocinética populacional da tradicional. O objeto
de estudo da farmacocinética tradicional inclui individuos saudaveis e doentes com
caracteristicas muito especificas, e o comportamento farmacocinético desses grupos. A
variabilidade inter-individual em farmacocinética tem sido demostrada por varios fatores que
precisam de ser controlados (ndo evitados), muitas vezes através de estudos complexos e
esquemas de controlo, ou através de restritivos critérios de inclusao/exclusao. Com isso, a
informagao sobre a variabilidade que ocorrera no uso clinico é critica, e serd obstruida por
restricoes desses estudos. Focando-se em uma variavel apenas (fungdo renal), em
farmacocinética populacional pode dificultar o estudo da relagao entre outras variaveis (Fda,
1999). Em contraste com a farmacocinética tradicional, a farmacocinética populacional tem

as seguintes caracteristicas (Fda, 1999):

a) A recolha de informagao representativa e relevante de doentes da populagao alvo a ser

tratada com o farmaco;
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b) A identificacao de fatores de variabilidade e a medigao da influéncia dos mesmos no perfil

farmacocinético e farmacodinamico do farmaco;

c) A explicagdo da variabilidade farmacocinética e farmacodinamica por identificagao de
fatores demogrificos, fisiopatoldgicos, ambientais, farmacologicos, que podem influenciar no

comportamento farmacocinético do farmaco;
d) A estimagao quantitativa da magnitude da variabilidade inexplicada na populagao.

Atualmente, resultados de andlises de farmacocinética populacional sio frequentemente

usados para (Committee for medicinal products for human use e (CHMP), 2007):
a) Caraterizar a farmacocinética numa determinada populagao;

b) Providenciar dados farmacocinéticos em populagoes especiais (Idosos, criangas, doentes

renais, etc.);
c) Suportar o regime posolédgico em populagao especial.

Segundo Ette e Williams (2007), a relagao dose-concentragao do doente pode regularmente
ser alterado pelas caracteristicas demografia, fisiopatologia do doente, fungao metabdlica e
excretora do doente, presen¢a de outras terapias. A demografia, fatores fisiopatologicos,
caracteristicas do farmaco, peso corporal, fungao metabdlica e excretora, presenca de
outras terapias, podem regularmente alterar a relagao dose-concentragao sérica do farmaco

do doente (Bauer, 2008; Ette e William, 2007).

Por esta razao, o presente estudo procura avaliar a variabilidade inter-individual de varios
farmacos anticonvulsivantes de nova geragao administrados a individuos com epilepsia
refrataria. Particular foque sera posteriormente dado ao levetiracetam por ser o farmaco
mais frequentemente administrado a populagao em estudo. Tentar-se-a identificar fatores
que alterem a farmacocinética do levetiracetam e avaliar a capacidade preditiva de varios
modelos farmacocinéticos para estimar as concentragoes plasmaticas do levetiracetam da
populagao Portuguesa em estudo, e identificar qual deles se adapta melhor a cada individuo,

visando, assim, uma terapia personalizada.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

* Monitorizar as concentragoes plasmaticas de novos antiepiléticos em doentes com

epilepsia refrataria.

2.2. Objetivos especificos

* Revisao bibliogrifica sobre epilepsia refrataria e farmacos antiepiléticos de nova
geragao.

* Recolha e andlise dos parametros demograficos, clinicos e farmacolégicos dos
doentes com epilepsia refrataria internados no Centro de Referéncia de Epilepsia
Refrataria do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), que foram
sujeitos a terapéutica com pelo menos um dos seguintes farmacos: acetato de
eslicarbazepina, lacosamida, levetiracetam, oxcarbazepina e zonisamida.

* Avaliagio das concentragoes plasmaticas de acetato de eslicarbazepina
(nomeadamente a eslicarbazepina), lacosamida, levetiracetam, oxcarbazepina e
zonisamida obtidas nos doseamentos efetuados no Laboratério de Farmacologia e
Cuidados Farmacéuticos da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, em
amostras de doentes em idade pediatrica.

* Avaliagio da distribuicdo das concentragoes plasmaticas obtidas em cada
doseamento.

* Caracterizagdo demogrifica e farmacologica da amostra de doentes tratados com
pelo menos levetiracetam.

* Determinagio dos parametros farmacocinéticos e concentragoes plasmaticas de
levetiracetam para cada doente recorrendo a trés modelos farmacocinéticos
distintos.

* Comparagio entre os valores de concentragoes plasmaticas obtidos
experimentalmente com os estimados pelos trés modelos.

* Avaliagao da capacidade preditiva dos trés modelos.

* Avaliagio da influéncia de diversos fatores (género, idade, TFGe, IMC,
indutores/inibidores da CYP, drug load) nos parametros estimados e na capacidade

preditiva de cada modelo.
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3. METODOLOGIAS

3.1. Tipo de estudo e Selecao da amostra

O estudo foi realizado em doentes diagnosticados com epilepsia farmaco-resistente,
admitidos no Centro de Referéncia de Epilepsia Refratiria no Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC) entre setembro de 2017 a maio de 2018. Todos os
doentes tinham requisicao para determinagao da concentragao plasmaticas no laboratério de
Farmacologia e Cuidados Farmacéuticos da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC) de pelo menos um dos seguintes farmacos: acetato de eslicarbazepina,

carbamazepina, lacosamida, levetiracetam, oxcarbazepina e zonisamida.

Trata-se de um estudo de vida real, observacional, sem influéncia do investigador e cujos
procedimentos elaborados consistiam em procedimentos de rotina, sem influéncia no estado
clinico do doente. O investigador nao beneficiou de qualquer contacto com os doentes
sendo, por isso, cego em relagao aos mesmos e aos relativos processos clinicos consultados.
Os dados clinicos utilizados foram sempre abordados de forma ética e sigilosa, assegurando
o anonimato dos doentes. Foi solicitada autorizacio 2 Comissido de Etica da faculdade de

Medicina da Universidade de Coimbra.
Foram incluidos no estudo |13 doentes que reuniram os seguintes critérios de inclusao:

* Diagnostico de epilepsia farmaco-resistente, em ambulatério ou internamento.

* Com requisicio médica para monitorizagao das concentragoes plasmaticas de pelo
menos um dos seguintes anticonvulsivantes: acetato de eslicarbazepina,
carbamazepina, lacosamida, levetiracetam, oxcarbazepina e zonisamida.

* Registo de dados antropométricos: peso, altura e idade.

* Com andlises bioquimicas contemplando os valores de creatinina, albuminémia e
azoto ureico.

* Com regime posologico devidamente identificado para os farmacos em estudos, bem
como o respetivo tempo de colheita da amostra.

* Com registo de outra medicagao anticonvulsivante co-administrada.

Os critérios de exclusao incluiam os individuos com idade inferior a 18 anos e/ou doentes

com falta de um dos dados mencionados nos critérios de inclusao.
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3.2. Recolha de informacao demografica, clinica e farmacologica

Os dados clinicos foram incluidos, pela equipa clinica, no modelo de requisicio de

monitorizagao farmacocinética e incluiram a seguinte informagao:
* Dados demograficos — género, idade, peso real, altura.
* Dados bioquimicos — albuminémia, creatinina sérica, acido Urico.
* Dados clinicos — diagnostico e motivo de monitorizagao.

* Antiepiléticos a monitorizar e respetivos esquemas posologicos (dose administrada,

intervalo posologico), data e hora de Gltima administragao e de colheita da amostra.
* Concentragoes plasmaticas determinadas experimentalmente na FFUC.
* Dados farmacolégicos: medicamentos co-administrados e respetiva posologia.

Estes dados foram compilados numa base de dados em Excel, onde foram ainda integrados os
parametros indice de massa corporal (IMC), peso ideal, clearance da creatinina, estimado,

respetivamente pelas seguintes equagoes:

IMC=Peso corporal/(altura)
* Peso ideal=((2.3*((altura em centimetro*0.3937)-60))+género), onde: feminino=45;

masculino=50.

3.3. Protocolo de quantificacao plasmatica dos antiepiléticos

As amostras de sangue (I mL) sio recolhidas em estado estacionario para um tubo de
heparina litio e centrifugadas. Apds centrifugagao é recolhido o plasma que é guardado a -

4°C até analise por HPLC.

3.3.1. Quantificacdo de lacosamida, levetiracetam e zonisamida em plasma

humano

No dia da analise, o plasma é descongelado e submetido a um processo de extragao liquido-
liquido com acetato de etilo antes de ser injetado no HPLC em conformidade com a técnica
ja validada e publicada por Gongalves et al. (2018). Resumidamente, 100 pL de plasma sao
adicionados a 40 pL de metanol, 10 pL de padrao interno (antipirina) dissolvida em e | mL

de acetato de etilo. A mistura é submetida a agitacdo no vortex e centrifugada durante 3
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minutos a 12.045 g. A fase organica superior é removida e evapora a secura sob azoto a
45°C, enquanto a fase aquosa € novamente sujeita a este procedimento. O residuo seco
obtido no final é reconstituido com 100 pL de uma mistura de agua/acetonitrilo (95:5, v/v), e
submetido a filtragao em filtros de 0.22 um Costar Spin-X andlise 20 pL do filtrado sao
injetados no HPLC. A separagao cromatografica é conseguida a 40°C, recorrendo a uma
coluna C, de fase reversa LichroCART® Purospher® Star® (Cq, 3 um, 55mmx4mm) e uma
eluicio em gradiente com uma mistura de agua/acetonitrilo, bombeada a 1,0 mL/min. A
detegao foi conseguida com detetor diodearray, no comprimento de onda de 220 nm para
todos os compostos, com excegao da zonisamida, a qual foi detetada a 239 nm. Os tempos
de retengao da lacosamida, levetiracetam, zonisamida, e padrao interno foram,

respetivamente, 12,45 min; 3,95 min; 9,79 min e 11,80 min.

3.3.2. Quantificacdo de carbamazepina, carbamazepina-10,lI|-epoxido,

oxcarbazepina e licarbazepina

No dia da analise, o plasma é descongelado e submetido a um processo de extragao em fase
solida antes de ser injetada no HPLC em conformidade com a técnica ja validada e publicada

por Fortuna et al. (2010).

Apos descongelagao, 500 pL de plasma do doente é adicionado a 500 pL de tampao fosfato
de sédio (0,1 M, pH 5) e 10 pyL de padrao interno (10,I1-di-hidro-carbamazepina). As
amostras sao submetidas a vortex por 30 segundos e iniciado o processo de extragio em
fase solida. Assim, a mistura é descarregada em cartuchos Oasis® HLB (30 mg, | mL, Waters,
Milford, MA, EUA), previamente acondicionados e ativados com | mL de metanol, | mL de
acetonitrilo e | mL de agua-acetonitrilo (95: 5, v/v). Apos eluicao da amostra, os cartuchos
sao lavados quatro vezes com | mL de agua-metanol (90:10, v/v). Apos secagem do solvente
sob fluxo de ar durante 5 min, os analitos sao eluidos com | mL de acetato de etilo. Os
eluatos s3o posteriormente evaporados até residuo seco, sob azoto e a 45°C. No final, os
residuos sao reconstituidos em 100 pL de fase movel, agitados em voértex durante
aproximadamente | min e sujeitos a ultra-sons a temperatura ambiente durante
aproximadamente | min. Em seguida, os extratos reconstituidos foram transferidos para um
filtro Spin-X de 0,22 pm, centrifugados a 3.4 rpm por 2 min e 20 YL das amostras filtradas

finais foram injetadas no sistema de HPLC.

Os trés farmacos, os principais metabolitos e o padrio interno sio separados a 40°C com

agua-metanol-acetonitrilo (64: 30: 6, v/v/v), através de uma eluigao isocratica a velocidade de
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| mL/min, utilizando uma coluna de fase reversa LiChroCART® Purospher® Star® (Cig 3 um,
55 mm X 4 mm) adquirido da Merck® KGaA (Darmstadt, Alemanha). Os analitos sio

detetados a 235 nm.

3.4. Estimacdo dos parametros farmacocinéticos de levetiracetam

O volume de distribuicao e clearance do levetiracetam foram estimados com base em trés
modelos da literatura publicados por Ito et al. (2016), Rhee et al. (2017) e Toublanc et al.
(2014) (Tabel MI). O volume de distribuicdo relaciona a dose de carga (DC) que é
necessaria para alcangar uma determinada concentragao plasmatica imediatamente depois da
administragao, através da equagao Vd=DC/Ce. Vd é um volume aparente que relaciona
concentragoes plasmaticas com a quantidade do farmaco no sangue (Bauer, 2008). A
clearence (Cl) é um dos parametros mais importantes porque permite estimar a dose de
manutencao (DM) que é necessaria para manter a concentragao plasmatica através da
equagao C|I=DM/C. Clearance corresponde ao volume do plasma ou sangue completamente

depurado do farmaco por unidade de tempo (Bauer, 2008).

Tabela M| - Equagdes utilizadas para estimar os parametros farmacocinéticos do
levetiracetam.

Toublanc et al. (Toublanc, Lacroix e Yamamoto, 2014):
Ka=2,56h"'
* Vd/F=20,4 x (Peso/32)=0,6375xPeso
* CI/F=2,10x (Peso/32)*”x Indutor CYP, se presente CBZ, PHT, FENO, o valor=1,22

Ito et al. (Ito et al,, 2016):
* Ka=0,464h""
* Vd/F=0,753 x Peso
* CI/F=4,3 x (Peso/70)*"°x (TFGe/100)***x{1+0,175 x (DOS/59,3)}

Rhee et al. (Rhee et al, 2017):
e Ka=2,44h"
* Vd/F=65,3 x (Peso/70)
* CI/F=3,9 x (Peso/70)*°x (TFGe/90)**

CBZ: carbamazepina, CL/F: clrarance corporal de levetiracetam, DOS=(dose/peso)*”*, FENO: fenobarbital
Ka: constante de absorgao, Vd/F: volume de distribuigao corporal, PHT: fenitoina.
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Na tabela MI, nota-se a inclusio da TFGe, fator fundamental pois o levetiracetam é
maioritariamente excretado por via renal. Esta foi avaliada a partir dos seguintes dados
bioquimicos: Azoto ureico (Valor de referéncia: 7-21 mg/dL) e Creatinina (valor de

referéncia, homem: 0,7-1,2 mg/dL; mulher: 0,5-1,0 mg/dL) e tendo em conta a seguinte

equagao:
TFGe=170 x SCr®” x Idade®'”*x Género x Etnia x (Azoto Ureico)®'” x Albuminemia®’'®,

A TFGe normal apresenta valores acima de 90 ml/min/1,73m?. Valores inferiores sio

agrupados em estadios que determinam o nivel de func¢ao renal da fungao renal (Leal, 2016):

*  Funcio renal normal: 290 mL/min/1,73 m?

* Diminuigio ligeira da fungio renal: 60-89 mL/min/1,73 m?

* Diminuicao ligeira-moderada da fun¢io renal: 45-59 mL/min/1,73 m?
* Diminuicdo moderada-grave da fun¢io renal: 30-44 mL/min/1,73 m?
* Diminuigdo grave da fun¢io renal: 15-29 mL/min/1,73 m?

* Insuficiéncia renal (avangada/terminal): < 15 mL/min/1,73 m’,

3.5. Estimacao das concentracdes plasmaticas do levetiracetam

Para avaliar a capacidade preditiva de cada modelo é necessario comparar o valor da
concentragao plasmatica experimentalmente observada (obs) com o valor de concentragao
plasmatica estimada (Ce) com cada modelo farmacocinético descrito na secgao anterior.
Considerando que o levetiracetam apresenta uma farmacocinética linear de acordo com o
modelo mono-compartimental, as concentragoes foram estimadas de acordo com as duas
seguintes equagoes:

¢ Em estado estacionario:
Ce=F * D * Ka/Vd * (Ka-Ke) * [e™*/]-e™ -] -]
¢ Em estado nao estacionario:

Ce=( F * D/Vd ) * e-ke.t[( | _e-n.ke.tau)/( I _e-ke.tau)]

Onde, Ce ¢ a concentragao estimada (mg/L); F a biodisponibilidade; D a dose do fairmaco
(mg); Ka a constante de absorgiao; Vd: volume de distribuicio (L); Ke: a constante de
eliminagao (CL/Vd); t: tempo de amostragem (h); tau: intervalo posolégico (h); n: nUmero de

doses.
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3.6. Avaliacao da capacidade preditiva absoluta de cada modelo farmacocinético

A capacidade preditiva dos trés modelos farmacocinéticos anteriormente descritos foi
avaliada comparando os valores de Cobs com Ce. O erro foi avaliado calculando a exatidao,
que corresponde a média dos erros (EM), e a precisio que corresponde a média do valor
quadrado do Erro (EQM) e obteve-se também a relagao corresponde a raiz da precisao ou

EQM.

|. Erro de predi¢ao individual=Ce-Cobs
Erro médio absoluto=Exatidao (EM)

Valor quadratico médio do Erro absoluto=Precisio; EQM=(EM)?

H W N

Relagao Exatidao/Precisao=Raiz do EQM.

Quanto menores os valores de EM, EQM e REQM, melhor ¢ a capacidade preditiva.

3.7. Avaliacao dos fatores que influenciam nas concentracoes plasmaticas de

levetiracetam e a capacidade preditiva dos modelos

Para avaliar a influéncia dos fatores demograficos, bioquimicos e farmacoldgicos na
capacidade preditiva dos modelos, foram criadas varias subpopulagoes de acordo com a

variavel (Tabela M2).
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Tabela M2 — Composicao das diversas subpopulagoes tendo em conta os fatores

demograficos, bioquimicos e farmacolégicos que se pretendem analisar.

Variavel Subpopulagio

Sexo Masculino
Feminino

Idade Doentes com <30

Doentes de 30-45

Doentes de 245 anos

IMC Doentes com IMC: 21-25
Doentes com IMC: 25-30

Doentes com IMC: =230

TFGe Doentes com TFGe: <80
Doentes com TFGe: 80-140

Doentes com TFGe: 2140

Anticonvulsivantes

co-administrados

S6 Indutores metabolicos (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina).
S6 Inibidores da CYP (Acido valproico, clobazam).
Com indutores e com inibidores.

Sem indutores e sem inibidores (apenas levetiracetam sem os
anteriores, mas com farmacos considerados neutros, como:
lamotrigina, parampanel, gabapentina, vigabatrina, lacosamida,
zonisamida, clonazepam, lorazepam, etc.).

Drug Load (DL)

Doentes com DL: <2
Doentes com DL: 2-3
Doentes com DL: =23-4

Doentes com DL: 24

TFGe: Taxa de filtracio glomerular estimada; IMC: indice de massa corporal.

A classificagao das subpopulagoes de acordo com o IMC teve por base os critérios da OMS:

* Baixo peso: <18,5 Kg/m?;

* Peso normal: 18,5-24,9 Kg/m?;

* Sobrepeso: 25-29,9 Kg/m%

* Obesidade grau I: 30-34,9 Kg/m?;

¢ Obesidade grau Il: 35-39,9 Kg/m?;

* Obesidade grau lll ou Obesidade mérbida: >40 Kg/m?®.
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A classificacao de acordo com TFGe teve em consideragao os valores ja mencionados em

cima. Por sua vez, a drug load expressa a carga de anticonvulsivantes administrada a cada

doente faz, e corresponde ao ricio entre a dose diaria prescrita de todos os

anticonvulsivantes e a dose diaria definida pela OMS (Tabela M3).

Tabela M3: Dose Diaria Definida para os anticonvulsivantes identificados na populagio em
estudo. (Adaptado de OMS 2018).

Farmaco
Carbamazepina
Clobazam
Clonazepam
Eslicarbazepina
Etossuximida
Felbamato
Gabapentina
Lacosamida
Lamotrigina
Levetiracetam
Oxcarbazepina
Perampanel
Fenitoina
Fenobarbital
Pregabalina
Primidona
Retigabina
Rufinamida
Sultiame
Tiagabina
Topiramato
Acido valpréico
Vigabatrim
Zonisamida
Estiripentol

Lorazepam

DDD (g)
1,0
0,02
0,008
0,80
1,25
2,40
1.80
0,30
0,30
1,50
1,00
0,008
0,30
0,10
0,30
1,25
0,90
1,40
0,40
0,03
0,30
1,50
2,00
0,20
1,00
0,0025

DDD: dose diaria definida.
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Assim, para avaliar a influéncia destes fatores na capacidade preditiva dos modelos, as
concentragoes foram estimadas em vale (Cmin). Cobs e Ce foram normalizadas pela dose
administrada para neutralizar as diferengas resultantes das doses distintas que sao

administradas aos doentes.

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) versao 25, para determinagao da media, desvio padrao, analise de variancia de
parametros farmacocinéticos e das variaveis independentes. As diferentes populagoes foram
comparadas entre si recorrendo ao teste de t-student (sexo masculino versus feminino) ou
teste de ANOVA seguido de Kruskal-Wallis os niveis de significancia estatistica adotados sao

os universalmente aceites (p<0,05).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Caracterizacao demografica dos doentes com epilepsia farmaco-resistente

4.1.1. Caracterizacao demografica geral

O presente estudo decorreu entre setembro de 2017 e maio de 2018, tendo incluido 103
doentes adultos diagnosticados com epilepsia refrataria. Estes doentes foram sujeitos a
monitorizagao plasmatica de novos antiepiléticos, cujas concentragoes plasmaticas foram
determinadas no Laboratorio de Farmacologia e Cuidados Farmacéuticos da Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), perfazendo um total 155 concentragoes
determinas para os seguintes farmacos: levetiracetam, zonisamida, lacosamida,
carbamazepina, oxcarbazepina e eslicarbazepina. Entre os farmacos administrados a
populagio em estudo, o Unico farmaco classico cuja determinagao das concentragoes foi
realizada na FFUC, foi a carbamazepina e o seu metabolito toxico (carbamazepina-10,11-
epéxido). Para este farmaco foram determinadas 37 concentragoes, 23,8% de todas as
determinagoes analiticas realizadas (Tabela RI). Os anticonvulsivantes da nova geragao cujas
concentragoes plasmaticas formam monitorizadas no ambito do presente trabalho incluiram
oxcarbazepina, levetiracetam, zonisamida, lacosamida e a eslicarbazepina. As frequéncias,

absoluta e relativa, de cada farmaco estao apresentadas na Tabela RI.

Tendo em conta estes resultados, é evidente que o farmaco anticonvulsivante mais utilizado
foi o levetiracetam, tendo sido, por isso, selecionado para avaliar a capacidade preditiva de
diferentes modelos farmacocinéticos e a influéncia de diversos fatores na sua

farmacocinética.

Tabela RI: Frequéncia relativa e frequéncia absoluta de cada farmaco anticonvulsivante
monitorizado na populagao em estudo.

Farmaco monitorizado Frequéncia Absoluta Frequéncia Relativa
CBZ 37 23,8%

ESL 19 12,3%

LCS 10 6,5%

LEV 55 35,5%

OXC 9 5,8%

ZNS 25 16,1%

Total 155 100%

CBZ: carbamazepina; ESL: acetato de eslicarbazepina; LCM: lacosamida; LEV: levetiracetam;
OXC: oxcarbazepina; ZNS: zonisamida.
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4.1.2. Caracterizacao demografica de doentes com levetiracetam

Trinta e um doentes admitidos no CHUC-CRER com diagnéstico de epilepsia refrataria, em
ambulatério ou internados para caracterizagao das crises ou avaliagio da adesio ao
tratamento farmacolégico, foram incluidos, permitindo a determinagao de 48 concentragdes
plasmaticas de levetiracetam, |6 delas de homens (33%) e 32 de mulheres (67%). A média de
idades foi de 32,74% 13,37 anos tendo variado entre 19 e 67 anos; o peso médio dos doentes
foi de 76+12,74 Kg, o qual variou entre 55 e 97 kg. As restantes caracteristicas

demogriaficas, antropométricas, clinicas e farmacologicas estao resumidas nas Tabelas R2 e

R3.

As 48 concentragoes plasmaticas do levetiracetam foram determinadas em estado
estaciondrio imediatamente antes da administragao (vale) e/ou | hora apos administragao.
Excecionalmente a recolha da amostra foi feita apds descontinuagao e reintrodugao do
mesmo por forma a avaliar a concentragao novamente em estado estacionario. A dose
média didria administrada de levetiracetam foi 2,17+0,79 g, a dose diaria minima foi 0,5 g e
maxima de 3,0 g. A drug load (correspondente a carga de anticonvulsivantes administrada)
média foi 3,06£0,92 com um valor minimo de 0,67 e maximo de 7,46. A média de C_,
experimentalmente determinada na FFUC foi de 11,59+10,07 mg/L, tendo variado entre 1,19
e 42,20 mg/L. O valor minimo e o médio é inferior a margem terapéutica do levetiracetam
(margem terapéutica=12-46 mg/L), sugerindo que o efeito terapéutico do levetiracetam
podia estar comprometido em alguns doentes. No que diz respeito ao valor de C .. mais

elevado, este coincide com o valor maximo da margem terapéutica, sugerindo a ocorréncia

de efeitos toxicos toleraveis nos doentes.
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Tabela R2: Distribuicao de dados demograficos e antropométricos.

Doentes, n 31
Concentracoes, n 48
Género, n (%)

Masculino 16 (33%)
Feminino 32 (67%)
Idade (Anos)

MédiatDP 32,74+13,37
Min 19

Max 67

Peso (Kg)

MédiatDP 76,19+12,74
Min 55

Max 97

Altura (cm)

MédiatDP 164,63+5,48
Min 155

Max 190

IMC (mg/m?)

MédiatDP 28,06+4,60
Min 21,48

Max 37,11
Creatinina sérica (mg/dL)

MédiatDP 0,69+0,12
Min 0,45

Max 1,09
Albumina sérica (g/dL)

MédiatDP 4,17+0,38
Min 3,20

Max 4,9

Azoto ureico (mg/dL)

MédiatDP 15,3314,17
Min 7,60

Max 27,40
TFGe (mL/min)

MédiatDP 123,24+27,06
Min 61,08

Max 186,35

DP: desvio padrio; Max: maximo; Min: minimo; n: tamanho/frequéncia da amostra; TFGe: Taxa de filtragio

glomerular



Tabela R3: Caracteristicas farmacologicas da populagao medicada com levetiracetam.

Drug Load

MédiatDP 3,06+0,97
Min 0,67

Max 7,46
Dose diaria (g/dia)

MédiatDP 2,17+0,79
Min 0,67

Max 3

C.bs (Mg/L)

MédiatDP [1,59+10,07
Min 1,19

Max 42,20

C.s concentragao plasmatica do levetiracetam determinada na Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra; DP: desvio padrao; Max: maximo; Min: minimo.

4.2. Avaliacdo da capacidade preditiva absoluta dos modelos farmacocinéticos

para estimar as concentrac¢oes plasmaticas de levetiracetam

Foram testados trés modelos farmacocinéticos desenvolvidos com doentes asiaticos e
americanos (Toublanc et al., 2014; Ito et al., 2016; Rhee et al., 2017) para verificar a sua
adequagao para a populagio Portuguesa em estudo. Os valores de C, com cada modelo
foram comparados com as C_,, e a avaliagao da capacidade preditiva de cada modelo foi feita
com base no EM, EQM e RQEM, segundo Sheiner e Beal (1981). Esta avaliagao da capacidade
preditiva de modelos farmacocinéticos foi ja aplicada a outros antiepiléticos, nomeadamente

lamotrigina e a digoxina (Almeida et al., 2006; Fraga, 2014).

Dos modelos farmacocinéticos do levetiracetam avaliados, no de Ito et al, a Ce foi
7,6414,90 mg/L, o volume distribuicao foi 57,23+9,49 L e a clearance foi 5,03+0,93 L/h.
Aplicando o modelo de Rhee et al., a Ce média foi 13,27+9,00 mg/L, o um volume de
distribuicao foi 70,90+11,76 L e a clearance foi 4,58L/h. Ja no modelo de Toublanc et al., a
Ce média foi 13,55%£12,30 mg/L, com um volume de distribuicao de 48,45+8,04 L e um valor

de clearance de 4,25+0,79 L/h.

Como se pode observar na Tabela R4, as C, foram muito inferiores com o modelo de Ito et
al, provavelmente por este estimar os valores de clearance (5,03 L/h) superiores aos
restantes modelos. De salientar ainda que o valor da Ce obtido com o modelo de Rhee et al.

(13,27 mg/L) é o que mais se aproxima do valor médio da Cobs (11,59 mg/L, Tabela R3).
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Tabela R4: Valores médios de parametros farmacocinéticos estimados pelos trés modelos

testados.
Parametros Estimados Toublanc Ito Rhee
vd (L) 48,45+8,04 57,23+9,49 70,90+11,76
ClI (L/h) 4,25+0,79 5,03+0,93 4,58+0,68
Ce (mg/L) 13,55+12,30 7,64+490 13,27+£9,00

Ce: Concentragao estimada em miligramas por litro; Cl: Clearance do levetiracetam DP: Desvio padrao;
Vd: volume de distribuicao estimado pelos respetivos modelos em litro.

Por esta razao, avaliou-se a capacidade preditiva dos trés modelos, cujos resultados estao
apresentados na Tabela R5. Relativamente a exatidio dos métodos (dada pelo erro médio,
EM) observaram-se dois valores positivos, o de Toublanc et al. (1,96) e o de Rhee et al.
(1,68), o que indica uma tendéncia ligeira de sobrestimar as concentragées. O modelo de Ito
et al. apresentou um valor de EM negativo (-3,95), o que indica que tende a estimar valores
de concentragao plasmatica inferiores as observadas.

O modelo de Ito et al. foi o que apresentou valores absolutos de EM, EQM e REQM mais
elevados, parecendo ser o modelo com menor capacidade de estimar com exatidao e
precisao as concentragoes plasmaticas de levetiracetam para a populagao Portuguesa que foi
estudada. Em oposicao, na globalidade, o modelo de Rhee et al. é o que apresenta menores
valores absolutos para os erros (Tabela R5).

Todavia, uma vez que as varidveis incluidas em cada modelo sao distintas e os fatores que
podem alterar a farmacocinética do levetiracetam podem ter diferentes contributos, torna-
se fundamental perceber qual o modelo que melhor se ajusta as caracteristicas de cada
doente. Desta forma, os diferentes modelos foram testados para diversas subpopulagoes,
avaliando as suas capacidades preditivas tendo em conta as diferentes caracteristicas

demogrificas e farmacologicas dos doentes.

Tabela R5: Capacidade preditiva absoluta dos modelos testados. Os resultados estao
expressos como média * desvio padrao (intervalo de confianga 95%).

Parametro avaliado Toublanc Ito Rhee
(0,49-3,57) (-5,98; -2,25) (0,50-3,05)
Precisio (EQM) 32,89+92,77 56,48 +130,93 23,33+40,84
(11,95-63,68) | (28,17-102,88) (13,16-37,56)
REQM 5,73 7,52 4,83

DP: Desvio padrao; EM: Erro médio; EQM: Erro quadratico médio; IC: Intervalo de confianga; REQM: Raiz

do erro quadratico médio.
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4.3. Avaliacdo da influéncia dos fatores individuais nas concentrac6es plasmaticas
e parametros farmacocinéticos do levetiracetam e na capacidade preditiva dos

modelos farmacocinéticos

Foram criados diferentes subgrupos populacionais de acordo com o género, idade, IMC,
TFGe, e a drug load do doente, e a presen¢a ou nao de indutores/inibidores enzimaticos,
para avaliar a sua influéncia nos valores de volume de distribuigao, clearance e concentragao
minima estimada normalizada pela dose (C/D) do levetiracetam. Consequentemente, a
capacidade preditiva de cada modelo foi também avaliada para cada subpopulagao para

perceber qual o modelo que melhor se ajusta.

4.3.1. Avaliacdao da influéncia do género

Esta populagao é constituida por dois subgrupos um de 26 individuos do sexo masculino e

outro com 32 individuos do sexo feminino.

Varias diferencas farmacocinéticas tém sido identificadas entre homens e mulheres
nomeadamente porque os homens apresentam uma maior percentagem de massa magra em
relagio as mulheres, enquanto estas tém maior percentagem de massa gorda e de agua,
(Gandhi et al, 2004; Meibohm, Beierle e Derendorf, 2002). Desta forma, o volume de
distribuicao farmacos pode variar com o género, tendendo a ser maior nas mulheres quando
se tratam de farmacos hidrofilicos. Para além disso, a expressao da glicoproteina-P e a
atividade hepatica nos homens sao maiores do que nas mulheres, o que diminui a quantidade
de farmaco absorvida e acelera a eliminagao dos farmacos no homem em relacio as
mulheres (Meibohm, Beierle e Derendorf, 2002). Por esta razao pretendeu-se avaliar a
diferenca das caracteristicas farmacocinéticas do levetiracetam entre as mulheres e os
homens na populagao em estudo, bem como a capacidade preditiva de cada modelo para
estimar as concentragoes em cada uma destas subpopulages. Os valores dos parametros de
volume de distribui¢ao, clearance e a razao concentragao plasmatica normalizada pela dose
(C/D) aplicando os trés modelos farmacocinéticos tendo em conta o género dos doentes,
podem ser observados na Tabela R6 enquanto os erros associados estao apresentados na

Tabela R7.
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Tabela R6: Parametros farmacocinéticos estimados e subgrupos por género. Resultados
como média + desvio padrao.

Toublanc Ito Rhee
- vd Cl C/D= | Vvd C/D= |Vd Cl C/D-

GENERO Cl (L/h)

(L) (L/h) (L) (L) (L/h)
Masculino | 43,15 3,74 6,59 63,12 4,53 6,20 50,97 | 5,09 3,94
(n=16) +6,53 | £0,60 | £0,86 | £9,55 0,61 +0,83 | 7,71 +0,85 | +1,05
Feminino 51,10 | 4,50 5,48 74,78 4,62 6,34 60,36 | 5,01 4,14
(n=32) +7,59 | £0,78 | £1,23 | =1 1,11 0,73 +1,48 | 897 | £0,99 | 1,49

* Valor expresso em (mg/L)/(g/dia); C/D: Concentragio minima estimada normalizada a dose; Cl: Clearance;
DP: Desvio padrio; n: Frequéncia absoluta na amostra; Vd: volume de distribuicao.

Assim, apesar de nao ser estatisticamente diferente, observa-se que os homens apresentam
volumes de distribuicdo inferiores aos das mulheres, independentemente do modelo
utilizado. No entanto, a clearance foi estatisticamente diferente nas duas subpopulagoes
quando utilizado o modelo de Toublanc et al. (3,74+0,60 e 4,50+0,78 L/h em homens e
mulheres, respetivamente, p<0,05). De certa forma, algo expectavel tendo em conta que os
outros dois modelos consideraram a clearance da creatinina, a qual é estimada através do
método TFGe/MDRD (modification of diet in renal disease). Esta diferenga dos valores de
clearance estimados conforme Toublanc et al. justifica os valores de concentragoes
superiores observadas no homem em relagio as das mulheres (p<0,00l, Tabela Ré6);

diferenca entre grupos nao observada nos outros dois modelos.

Os resultados aqui obtidos quando utilizado o modelo de Toublanc et al. (2014) sao
concordantes com os resultados de Hirsch et al. (2007), que demonstraram a influéncia do
sexo sobre a clearance do levetiracetam. No que diz respeito ao volume de distribuigao, os
valores observados nos dois subgrupos nao foram estatisticamente diferentes, mas
observou-se uma tendéncia de maior no volume de distribuicio no sexo feminino tal como

Gandhi et al. (2004) também observaram.

Resultados foram discordantes na clearance do modelo de Rhee et al. e Ito et al, talvez pelo
facto do sexo fazer parte da férmula para o calculo da TFGe, que é usado no cilculo da

clearance em seus modelos.

Os valores farmacocinéticos e de C/D estimados com o modelo Toublanc et al. refletem-se
na capacidade preditiva deste modelo (Tabela R7), no qual os erros sao consideravelmente

maiores no homem do que na mulher. Por sua vez, a diferenca observada entre o sexo
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masculino e feminino no que diz respeito aos erros associados aos modelos de Ito et al. e de
Rhee et al. (Tabela R7), é menor; facto, de certa forma, é expectavel uma vez que as C/D sao

similares nos dois subgrupos (Tabela R6).

Estas observagdes sustentam a inclusao desta varidvel (género) no desenvolvimento de

futuros modelos farmacocinéticos para o levetiracetam.

Tabela R7: Capacidade preditiva absoluta de modelos testados tendo em conta a variavel
género. Os resultados estao expressos como média * desvio padrao (Intervalo de confianga

95%).

Toublanc Ito Rhee
GENERO EM EQM EM EQM EM EQM

(mg/L) (mg/L)? (mg/L) (mg/L)? (mg/L) (mg/L)?
Masculino | 3,28+5,56 | 39,66+78,84 -5,54+6,35 | 68,50+116,99 | 1,2113,16 10,84+13,22
(n=16) (0,56-6,19) | (11,04-85,00) | (-8,43-(-2,59) | 16,62-130,01 | (-0,39-2,60) | (5,64-17,94)
Feminino | 1,30+£536 (29,51+£100,01 -3,15+6,47 | 50,48+138,77 | 1,9215,17 | 29,57+48,20
(n=32) (-0,32-3,30) | (7,15-74,04) | (-5,54-(-0,95) | (16,79-106,9) | (0,11-3,56) | (15,15-47,87)

DP: Desvio padrao; EM: Erro médio; EQM: Erro quadratico médio; IC: Intervalo de confianga; mg/L: miligramas
por litros; n: Frequéncia absoluta da amostra.

4.3.2. Influéncia da idade

A idade tem importancia na farmacocinética de farmacos (Mangoni e Jackson, 2003),
nomeadamente nos idosos: ao nivel da absor¢ao, reducao da secregao do acido gastrico e da
capacidade de absorgao; no metabolismo de |* passagem e biodisponibilidade, diminuigao do
fluxo sanguineo e da massa do figado comprometem a farmacocinética dos farmacos; na
distribuicao, os farmacos hidrofilicos tendem a ter menor volume de distribuigao, resultando
em aumento de concentragoes dos farmacos, em idosos em particular; excregao, a fungao
renal no idoso diminui e farmacos excretados por via renal vém a sua clearance reduzida

(Bauer, 2008; Mangoni e Jackson, 2003).

No entanto a populagio em estudo é maioritariamente jovem (32,71%13,29 anos), desta
forma foi subdividida em trés subgrupos de idades distintas: o subgrupo com idade menor ou
igual a 30 anos com 30 individuos, subgrupo com idade maior que 30 anos e menor que 45
anos com || individuos, e o grupo com idade maior ou igual a 45 anos com 7 individuos.

Onde os individuos idosos (= 65 anos) foram apenas 2.
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O volume de distribuicdo n3o variou significativamente com a idade, mas verificaram-se
maiores valores nos individuos entre 30 a 45 anos e valores menores nos individuos maiores
de 45 anos em todos modelos Tabela R8). Para a clearance, verifica-se tendéncia de
diminui¢do em individuos com idade superior a 45 anos, para todos modelos. A C/D
aumentou significativamente com aumento da idade nos modelos de Rhee et al. (p<0,05) e

de Ito et al. (p<0,05).

Tabela R8: Parametros farmacocinéticos estimados e subgrupos por faixas etarias.

Resultados expressos como média + desvio padrao

Toublanc Ito Rhee

IDADE vd CL C/D=: | Vvd CL C/D- CL C/D-
(anos) (L) (L/h) (L) (L/h) va® (L/h)

<30 48,02 | 4,16 5,95 56,72 5,15 4,05 70,26 4,65 6,05
(n=30) 8,20 | +0,68 1,12 19,68 0,87 | 1,14 12 0,65 | =I,17
30-45 51,35 4,66 5,21 60,65 5,19 4,43 75,14 4,74 6,15
(n=11) 9,02 | £1,06 +1,59 10,66 | £0,68 | +1,31 +13,20 | £0,50 | 1,18
>45 45,76 3,99 6,44 54,05 4,30 5,89 66,96 4,06 7,58
(n=7) 15,64 | £0,72 0,61 16,66 +1,32 | 1,64 18,26 +0,92 | £1,33

* Valor expresso em (mg/L)/(g/dia); C/D: Concentragio minima estimada normalizada a dose; Cl: Clearance;

DP: Desvio padrio; n: Frequéncia absoluta na amostra; Vd: volume de distribuicao.

No modelo de Toublanc et al. as C/D nao variaram com a idade, apesar de tenderem a ser
maiores no grupo com a idade igual ou superior a 45 anos. De destacar que o modelo de
Toublanc et al. nao utiliza a clearance da creatinina para estimar a clearance do
levetiracetam, recorrendo, sim, ao peso do individuo e a presen¢a ou nao de farmacos
antiepilépticos indutores. Estes fatores sao independentes da idade e parecem influenciar
também a clearance e concentragdes plasmaticas do levetiracetam. Por esta razao, na
presente dissertacao, estudou-se também a influéncia do IMC, TFGe e presenca de

indutores/inibidores, conforme descrito nas secgoes seguintes.

Segundo Mangoni e Jackson (2003) e Rhee et al. (2017), a TFGe e a clearance tendem a
decrescer com a idade, principalmente para um firmaco excretado maioritariamente por via

renal. Os resultados do presente trabalho, apesar de nao mostrarem diferengas
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estatisticamente significativas, revelaram que a clearance e o volume de distribuicao do
levetiracetam apresentaram os menores valores para o grupo mais velho. Toublanc et al.
(2014) também demonstraram que a influéncia da idade sobre a clearance e o volume de
distribuicao nao é significativa. Para além disso, os resultados de C/D estimados com os
modelos de Rhee et al. (2017) e Ito et al. (2016) corroboram em parte os resultados de

Italiano e Perucca (2013), segundo os quais a clearance diminui com aumento da idade.

Conforme apresentado na Tabela R9, Verifica-se em todos os modelos, que o EQM ¢é maior
no grupo de individuos mais jovem do que nos restantes, provavelmente pelo maior nimero
de individuos incluidos (n = 30 versus || e 7). Assim, focando-nos nos dois grupos de idades
superiores a 30 anos, verifica-se que o método de Toublanc et al. apresenta valores de EM
bastante baixos, demonstrando superior exatidao em relagao ao escalao etario mais baixo,

devendo por isso ser preferivel a sua utilizagao nessa sub-populagao.

Tabela R9: Capacidade preditiva absoluta de modelos testados tendo em conta a variavel
idade. Os resultados estao expressos como média + desvio padrao (Intervalo de Confianga
95%).

Toublanc Ito Rhee
IDADE EQM EM EQM EM EQM
EM (mg/L)
(anos) (mg/L)2 (mg/L) (mg/L)2 (mg/L) (mg/L)2
3,01 50,68 -4,71 74,16 1,77 31,88
<30 +49,68
(n=30) +6,56 +114,31 +7,33 +160,11 +5,45 (1641
n= 41-
(0,69-5,40) | (17,41-96,25) (-7,48-(-2,25) | (28,75-141,40) | (-0,06-3,69) 54,27.)
30-45 -0,02 2,57 -2,77 23,56 1,20 7,85
( -I N +1,68 +3,05 +4,18 140,69 (2,22- | £2,66 +5,36
n:
(-1,04-0,97) | (0,81-4,72) (-5,43-(-0,39) | 49,23) (-0,44-2,82) | (4,63-10,84)
45 0,57 4,28 -2,51 32,47 2,08 10,99
(_n—7) +2,15 +4,86 +5,53 +58,38 +2,79 +10,56
(-1,20-1,86) | (1,20-8,00) (-7,03-,05) (0,77-77,11) (0,03-3,89) | (4,05-18,89)

DP: Desvio padrao; EM: Erro médio; EQM: Erro quadratico médio; mg/L: miligramas por litros; IC: Intervalo de
confianga; n: Frequéncia absoluta da amostra.

4.3.3. Influéncia da taxa de filtracao glomrular (TFGe)

Os farmacos sao ativamente secretados nos tubulos renais proximais e, dependendo das
suas caracteristicas fisico-quimicas, reabsorvidos passivamente. Esta capacidade de secrecao
dos farmacos é medida pela TFGe, cujos valores considerados normais sao: 80-120 mL/min,

em jovens dos [8-22 anos a faixa normal é de 120-140 mL/min. Esta taxa diminui com a

56




idade, onde em idosos com mais de 65 anos de idade a média é 50-60 mL/min (Bauer, 2008).
A TFGe é diretamente proporcional ao peso(Gandhi et al,, 2004), e os farmacos como o
levetiracetam que s3ao maioritariamente excretados via renal, tém, a sua clearance

dependente do peso.

Portanto, nesta seccao foi avaliada variavel influéncia da TFGe na farmacocinética do
levetiracetam e na secgao seguinte foi avaliada a influéncia do peso (IMC). Para tal, foram
avaliados trés grupos distintos: o subgrupo com TFGe menor ou igual a 80 mL/min com 2
individuos, subgrupo com TFGe maior que 80mL/min e menor que 140 mL/min com 38
individuos, e o subgrupo com TFGe maior ou igual a 140 mL/min com 8 individuos. Observa-
se que a maioria da populagio tem uma TFGe normal. Uma vez que o levetiracetam ¢
maioritariamente excretado por via renal, conforme descrito na introducao da presente
dissertagao, espera-se que, com o aumento da TFGe, ocorra um aumento significativo da
clearance do levetiracetam e a consequente diminuicao das suas concentragoes plasmaticas.
De acordo com descrito por Patsalos (2004) e Storlin et al. (2003), 34% do levetiracetam
sofre hidrélise nao hepatica no sangue e é excretado inalterado em 66% da dose por via
renal, e por isso a sua eliminagio é dependente da fungiao renal. Assim, a Tabela RIO
descreve os valores médios e desvios padrao do volume de distribuigao, clearance e C/D do

levetiracetam em cada um dos grupos.

O volume de distribuigao nao variou significativamente com o aumento da TFGe em nenhum
dos modelos, tal como esperado uma vez que é estimado apenas com base no peso corporal
do individuo. Em oposigao, a clearance do levetiracetam aumentou significativamente com a
TFGe no modelo de Rhee et al. (p<0,05) e de Ito et al. (p<0,001), mas nao quando se
recorreu ao modelo de Toublanc et al. (p>0,05); resultado expectavel uma vez que este
modelo nao usa a TFGe para o célculo da clearence do levetiracetam enquanto os outros
dois usam esses valores. Consequentemente, verificou-se que a C/D diminui em todos os
grupos, independente do modelo farmacocinético utilizado. No entanto foram apenas
identificadas diferencgas estatisticamente significativas para os modelos de Rhee et al. (p<0,01)

e de Ito et al. (p<0,01).

Estes resultados estao de acordo com os reportados por Rhee et al. (2017) e Ito et al.
(2016) (estes dois grupos de autores, incluiram a co-variavel TFGe nos seus modelos de
farmacocinética populacional), tendo-se observado a influéncia da TFGe na clearance
corporal com uma correlagao positivamente forte. Estes resultados sio concordantes com

os resultados do estudo aqui realizado quando se testou os modelos de Rhee et al. (2017) e
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Ito et al. (2016). Estes modelos mostraram, para a populagao teste, que a clearance
aumentou com aumento da TFGe e, consequentemente, a C/D diminuiu. Ao analisar os
resultados dos parametros farmacocinéticos e da C/D estimados com o modelo de Toublanc
et al, que nao usa a TFGe, os parametros farmacocinéticos mostraram-se independentes da

TFGe, apesar da tendéncia de diminuicao da C/D com aumento da TFGe.

Tabela RI10: Parametros farmacocinéticos estimados e subgrupos de TFGe. Resultados
expressos como média * desvio padrao.

Toublanc Ito Rhee

TFGe vd CL C/Da vd CL C/D=2 | vd CL C/D2
(mL/min) (L) (L/h) (L) (L/h) (L) (L/h)

<80 47,50 3,96 6,34 56,10 3,63 7,39 69,50 3,65 8,48
(n=2) +4,05 +0,25 +0,33 +4,79 +0,64 | 2,11 +5,94 +0,50 | +1,31
80-140 48,84 4,28 5,90 57,69 4,89 4,52 71,46 45| 6,43
(n=38) +8,57 +0,82 +1,24 +10,11 +0,80 | 1,11 +12,53 +0,63 +1,13
>140 46,86 4,16 5,49 55,35 6,05 3,09 68,57 5,19 5,10
(n=8) +7,02 +0,89 +1,32 +8,29 +0,75 +1,07 | £10,27 +0,58 +1,05

* Valor expresso em (mg/L)/(g/dia); C/D: Concentragio minima estimada normalizada a dose; Cl: Clearance;
DP: Desvio padrao; n: Frequéncia absoluta na amostra; TFGe: taxa de filtragio glomerular estimada; Vd: volume
de distribuicao.

A capacidade preditiva dos 3 modelos (Tabela RII) foi comparada entre eles apenas no
grupo da TFGe entre 80-140 mL/min face ao reduzido nimero de individuos incluidos nos
grupos dos extremos de TFGe. Assim, verificou-se que para doentes com TFGe
compreendida entre 80 e 140 mL/min, o modelo de Ito et al. foi o menos exato e o menos
preciso (EM=-3,77+6,63 e EQM=56,99+137,58). Este facto é interessante uma vez que o
este modelo utiliza a TFGe para estimar a clearance do levetiracetam (tal como o modelo de
Rhee et al.) e por isso esperar-se-ia uma melhor capacidade preditiva. Por sua vez o modelo
de Toublanc et al. faz uso do consumo de firmacos indutores metabdlicos e nao da TFGe.
Estas observagoes sustentam que este fator pode influenciar a cinética do farmaco e por isso
devera também ser incluindo na andlise, conforme se apresenta na sec¢ao 3.5 do presente

trabalho.
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Tabela R I: Capacidade preditiva absoluta de modelos testados tendo em conta a variavel
idade. Os resultados estao expressos como média + desvio padrao (Intervalo de confianga

95%)

Toublanc Ito Rhee
TFGe EM EQM EM EQM EM EQM
(mL/min) | (mg/L) (mg/L)2 (mg/L) (mg/L)2 (mg/L) (mg/L)2
80 -0,75 0,68 0,29 2,31 1,96 4,23
<
(n=2) +0,50 +0,75 +2,11 +1,19 +0,91 +3,56
n:
(-1,10-(-0,39) | (0,15-1,21) (-1,21-1,78) (1,47-3,15) | (1,31-2,60) | (1,71-6,74)
56,99
2,21 35,43 -3,77 2,13 27,21
80-140 +137,58
+5,60 +102,37 +6,63 +4,82 +44,85
(n=38) (23,56-
(0,64-4,19) (10,22-75,97) | (-5,87-(-1,77) (0,55-3,65) | (14,77-43,82)
104,54)
67,60
1,45 28,90 -5,84 -0,52 9,64
>140 +118,66
+5,53 +45,25 +6,19 +3,28 +12,74
(n=8) (13,29-
(-1,99-5,53) (3,94-66,45) (-10,62-(-2,15) 64.44) (-2,95-1,84) | (3,16-20,35)

DP: Desvio padrao; EM: Erro médio; EQM: Erro quadratico médio; IC: interval de confianga; mg/L: miligramas
por litros; n: Frequéncia absoluta da amostra.

4.3.4. Influéncia do indice de massa corporal (IMC)

Em situagoes de excesso de tecido adiposo, o liquido extracelular esta aumentado, e, por
conta disso, podem-se verificar alteragoes dos parametros farmacocinéticos dos farmacos,
principalmente do volume de distribuicao, mas também essa alteragao é influenciada pela
capacidade do farmaco se ligar a adipécito (Bauer, 2008). A obesidade pode afetar a
clearance hepatica, aumentando ou diminuindo o metabolismo de alguns farmacos (Bauer,

2008). O método mais simples de avaliagao do sobrepeso ou obesidade é calculando o IMC.

A populagio em estudo foi dividida em trés subgrupos de acordo com o IMC de cada
doente e tendo em conta que o menor valor foi de 21,48 Kg/m” o subgrupo com IMC
menor ou igual a 25 Kg/m? com 17 individuos, o subgrupo com IMC maior que 25 Kg/m* e
menor que 30 Kg/m? com 15 individuos, e o subgrupo com IMC igual ou maior que 30 Kg/m?

com |6 individuos.

Conforme evidenciado na Tabela R12, o volume de distribuicao aumentou significativamente

com o aumento do IMC em todos os modelos (p<0,05) como era expectavel uma vez que
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todos os modelos calculam o valor do volume de distribuigao com base no peso. Por outro
lado, a clearance do levetiracetam aumentou com o IMC em todos os modelos,
apresentando diferengas estatisticamente significativas no modelo de Toublanc et al. e de
Rhee et al. (p<0,05). Consequentemente, quer pelo aumento do volume de distribuigao quer
da clearance, as C/D diminuiram com o aumento do IMC sé para o modelo de Toublanc et
al. (p<0,05) e no grupo com IMC 2 30 Kg/m’ foram consideravelmente inferiores em relagio
aos outros dois grupos. O unico modelo que nao apresentou C/D mais baixas foi o de Ito et
al, o que se pode justificar pela baixa exatidao e precisdao que apresenta em relagio aos

outros dois modelos (Tabela R12).

Os valores estimados com base nos modelos de Toublanc et al. e de Rhee et al.
demostraram um aumento da clearance com o aumento do IMC dos doentes em estudo.
Esta observagao corrobora os resultados de Toublanc et al. (2014), Rhee et al. (2017),
Hirsch et al. (2007), Pigleolet et al. (2007), que demostraram que a clearance e o volume de
distribuicao do levetiracetam alteraram e aumentam com o peso, e, consequentemente,
diminuem as C/D. De referir que resultados de volume de distribui¢ao de todos modelos
corroboram com achados de todos autores, uma vez que para o calculo de seus volumes de

distribuicao, o peso ¢ indispensavel.

Tabela R12: Parametros farmacocinéticos estimados e subgrupos de IMC. Resultados estao
expressos como média * desvio padrao.

Toublanc Ito Rhee

IMC vd CL C/D- vd CL C/D- vd CL C/D-
(Kg/m?) L | (Uh L | (Lh L | Wn

21-25 40,78 | 3,57 6,77 48,17 | 4,77 4,17 59,68 | 4,29 6,46
(n=17) +3,91 | £0,33 1,14 14,61 | £0,71 1,42 5,72 | £0,49 | £1,34
25-30 48,10 | 4,05 5,96 56,82 | 4,68 512 70,39 | 4,35 6,79
(n=15) 14,67 | £0,39 0,79 5,51 | £0,92 t1,64 +6,83 | £0,64 | £1,28
>30 56,93 | 5,15 4,78 67,24 | 5,65 3,98 83,31 | 5,12 5,65
(n=16) 5,17 | £0,59 10,76 6,11 | £0,90 0,76 +7,57 | 20,61 | £1,03

* Valor expresso em (mg/L)/(g/dia); C/D: Concentragio minima estimada normalizada a dose; Cl: Clearance;
DP: Desvio padrao; IMC: indice de massa corporal; n: Frequéncia absoluta na amostra; Vd: volume de
distribuicao.
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De facto, o EQM é sempre muito elevado no subgrupo de IMC 230 nos trés modelos, e em
geral o modelo de Rhee et al. teve menor EQM, demonstrando que este subgrupo que inclui
doentes obesos deve ser avaliado separadamente e sujeito a uma monitorizagao terapéutica
mais direcionada. Por outro lado, uma vez que o modelo de Toublanc et al. apresenta uma
capacidade preditiva semelhante a de Rhee et al. a avaliagdo do efeito da presenca de
farmacos antiepilépticos indutores metabolicos torna-se fundamental, sendo analisada de

seguida.

Tabela R13: Capacidade preditiva absoluta de modelos testados tendo em conta a variavel
IMC. Os resultados estao expressos como média + desvio padrao (Intervalo de confianga
95%).

Toublanc Ito Rhee
IMC EM EQM EM EQM EM EQM
(Kg/m2) | (mg/L) (mg/L)2 (mg/L) (mg/L)2 (mg/L) (mg/L)2
2,70 39,29 -5,88 71,97 0,75 13,30
? I_-25 15,83 176,33 16,29 114,06 13,68 14,52
(=17) (0,05-5,50) | (10,75-78,72) (-9,31-(-3,21) | (23,67-128,83) | (-1,09-2,39) | (7,00-20,64)
25.30 1,09 5,18 -1,61 16,82 2,15 8,29
_ 12,08 19,53 391 140,24 1,98 18,58
(h=13) (0,04-2,09) | (1,68-10,31) (-3,82-0,12) (2,12-41,41) (1,14-3,08) | (4,24-13,16)
1,99 52,06 -4,08 77,21 2,24 48,08
23_0 17,16 139,50 18,04 +189,80 16,78 162,76
(h=1€) (-1,05-5,90) | (9,77-130,22) (-8,14-(-0,69) | (15,39-186,66) | (-1,35-5,20) | (21,57-85,22)

DP: Desvio padrio; EM: Erro médio; EQM: Erro quadratico médio; IMC: indice de massa corporal; IC: Intervalo
de confianga; mg/L:miligramas por litros; n: Frequéncia absoluta da amostra.

4.3.5. Influéncia de indutores e/ou inibidores enzimaticos

Compreender o impacto de substincias indutoras e inibidoras do metabolismo sobre a
farmacocinética de outros farmacos é de grande relevancia clinica e cientifica. Uma vez que
(Aldaz, Alzueta e Viteri, 2017; Contin et al., 2004; Hirsch et al., 2007) e ainda, Pastor et al.
identificaram diferengas nos perfis farmacocinéticos de levetiracetam quando administrado
com indutores de enzimas metabolicas, pretendeu-se, na presente dissertagao, avaliar a
farmacocinética do farmaco apds administragao (ou nao) de indutores e/ou inibidores, bem

como a capacidade preditiva de cada modelo para estimar as concentragoes em cada uma
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destas subpopulagoes. Assim, distinguiram-se 4 subpopulagdes: |) co-administrados com
indutores, 2) com inibidores, 3) com indutores e inibidores e 4) sem nenhum deles; os
valores médios dos parametros farmacocinéticos e de C/D estimados com os trés modelos

estao apresentados na Tabela R|4.

Independentemente do modelo utilizado, observaram-se diferengas estatisticamente
significativas (p<0,05), nos volumes de distribuicao dos doentes do grupo com inibidores em
relagio aos doentes co-administrados com indutores (Tabela R14). Estes valores
aumentados de volume de distribuicao no grupo com indutores provavelmente devem-se ao
peso e IMC médio maiores no grupo de individuos com indutor (84,69+11,32 kg e
73,88%13,1 | kg foram os pesos médios na subpopulagao co-administrada sé6 com indutores
enzimaticos e sé com inibidores, respetivamente; enquanto os valores médios de IMC foram

31,68+3,88 Kg/m® e 27,32+4,94 Kg/m?, respetivamente).

Tabela RI14: Parametros farmacocinéticos nas diversas subpopulagoes criadas tendo em
conta a coadministragdo ou nao de outros antiepiléticos indutores/inibidores enzimaticos.

Resultados estao expressos como média * desvio padrao.

Outros Toublanc Ito Rhee
anticonvul- vd cl c/D° | vd cl C/D° | vd cl C/D*
sivantes (L) (L/h) (L) (L/h) (L) (L/h)
S6 indutor 54,07 | 5724 4,43 63,87 5,32 432 79,13 486 6,23
(n=11) +7,72 | 0,71 +0,51 +9,11 £1,12 | £1,01 | £11,29 | £0,77 | £1,13
S6 inibidor 46,13 | 3,86 6,37 54,49 492 423 67,50 4,47 6,33
(n=18) 8,692 | £0,55bc | £1,27bd4 | 10,262 | £0,93 | £1,77 | 12,71 | £0,70 | +1,46
Com

53,56 | 528 429 63,25 5,99 3,29 78,36 528 424
inibidor/com

+541 | 0,40 +0,25 +6.39 +0,35 | 0,34 | 7,92 +0,31 | £1,67
indutor (n=2)
Sem inibidor

46,68 | 3,90 6,41 55,13 486 478 68,30 4,45 6,54
nem indutor
=17) +6,35 | £0,39bc | £0,50bd | 7,502 | £0,81 | 1,15 | £9,29 +0,58 | +1,03
n:

" Valor expresso em (mg/L)/(g/dia); * p<0,05 em relagio a sé6 com indutores; ° p<0,00l em relagio a sé

inibidores; “ p<0,0] em relagio a com inibidor e indutor; d p<0,05 em relagdo a com inibidor e indutor. Cl:
Clearance; C/D: Concentragao estimada minima normalizada a dose; CYP: Complexo enzimatico P450; DP:

Desvio padrio; n: Frequéncia absoluta na amostra; Vd: Volume de distribuigio.
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No que diz respeito a clearance do levetiracetam, apenas quando utilizado o modelo de
Toublanc et al. se obtém diferengas significativas entre os subgrupos com inibidores e sem
indutores/inibidores quando comparados com o grupo co-administrado com indutores. De
certa forma, algo expectavel tendo em conta que outros dois modelos nao consideram a
multiplicagao do fator 1,22 na presen¢a de um anticonvulsivante indutor como esta previsto
no calculo da clearance no modelo de Toublanc et al. Esta diferenca dos valores de
clearance justificam os valores de C/D muito inferiores no subgrupo com indutores
(4,43%£0,51) em relagao aos grupos s6 com inibidores (6,37+1,37) e ao grupo sem indutores
nem inibidores (6,41+0,50). Esta diferenga na C/D nao foi tao significativa no modelo de Ito
et al. e nao foi sequer detetado quando utilizado o modelo de Rhee et al., como pode-se

observar em R 14.

E interessante salientar o facto do modelo de Toublanc et al, apresentar o menor valor de
EM e EQM na subpopulagao de doentes com indutores (Tabela R15), demonstrando que o
valor de concentragao plasmatica estimada € muito mais préximo do valor observado do
que os valores estimados pelos outros dois modelos. Para além disso, na subpopulagao co-
administrada com indutor e inibidores, o modelo de Toublanc et al. foi, novamente, o que
apresentou os menores valores de EQM e EM desta forma, sugere-se que perante a
monitorizacao do levetiracetam em doentes co-administrados com indutores,
independentemente de também serem ou nao administrados inibidores, seja utilizado o
modelo de Toublanc et al, em detrimento dos outros dois. No entanto, se o levetiracetam
for administrado com apenas inibidores enzimaticos, o modelo mais adequado é o de Rhee

et al. (Tabela R15).
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Tabela RI5: Capacidade preditiva absoluta de modelos testados tendo em conta a

coadministragdo ou nao de outros antiepiléticos indutores/inibidores enzimaticos. Os

resultados estao expressos como média * desvio padrao (Intervalo de confianga 95%).

Outros Toublanc Ito Rhee
anticonvul- | EM EQM EM EQM EM EQM
sivantes (mg/L) (mg/L)? (mg/L) (mg/L)? (mg/L) (mg/L)?
0,45
14,57 -2,75 33,02 3,00 28,32
S6 inductor +3,97
+23,05 +5,29 +39,16 +4,61 +38,41
(n=11) (-1,26-2,61)
(3,67-26,05) | (-4,91-0,16) (11,11-49,90) (1,04-5,34) | (9,51-44,83)
3,58 73,14 -6,39 103,94 1,01 33,63
S6 inibidor
(n=18) +7,99 +143,60 8,18 +200,35 +5,88 +57,26
n:
(0,09-4,12) | (11,46-41,27) | (-8,41-(-2,12) (17,07-163,41) | (-1,17-2,95) | (8,88-47,29)
Com
1,15 1,41 -0,62 0,43 3,70 13,75
inibidor/com
+0,43 +1,00 +0,30 +0,37 +0,38 +2,84
indutor
(n=2) (1,11-9,30) | (1,40-99,50) | (-14,34-(-0,62) | (0,43-26,72) (-0,29-3,70) | (3,84-14,00)
n:
Sem inibidor | 1,31 5,83 -2,53 28,01 1,31 10,32
nem indutor | 2,09 49,15 +4,79 +50,86 +3,02 +12,86
(n=17) (0,41-2,24) | (2,49-10,45) | (-4,81-(-0,34) (7,74-54,76) (-0,14-2,61) | (5,21-16,77)

CYP: complexo enzimatico citocromo P450; mg/L: miligramas por litros; DP:Desvio padrao; EM: Erro médio;

EQM: Erro quadratico médio; IC: Intervalo de confianga; n: Frequéncia absoluta da amostra.

Face aos resultados expostos, torna-se indubitavel que a administragdo concomitante de

indutores enzimaticos com o levetiracetam influenciam a farmacocinética deste farmaco e

consequentemente as concentragoes plasmaticas e o efeito farmacologico. Uma vez que o

levetiracetam nao é metabolizado por enzimas CYP, as alteragoes observadas na clearance

podem decorrer da indugao ao nivel de outras enzimas (por exemplo enzimas do grupo

acetamida que hidrolisa cerca de 34% do levetiracetam, segundo Patsalos, 2004) ou ao nivel

de transportadores de efluxo como por exemplo a glicoproteina-P. Assim, a influéncia de

farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos tem de ser considerada quando sao criados

modelos populacionais para o levetiracetam.
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4.3.6. Influéncia da drug load (DL)

Para avaliar o efeito da drug load, a populagao foi dividida em quatro subgrupos de acordo

com a drug load do doente: < 2; entre 2 e 3;entre 3 e4e 2 4.

Os parametros farmacocinéticos estimados com os trés modelos estao apresentados na
Tabela R16. De acordo com a mesma, verifica-se que o volume de distribuigao nao variou
significativamente em nenhum subgrupo dos 3 modelos (p>0,05), como se pode observar na
tabela RI6. Independentemente do modelo, a clearance e a C/D mostraram-se

independentes da DL (p>0,05).

Nao houve alteracdo de nenhum dos parametros farmacocinéticos, portanto, o nosso
resultado corrobora com os resultados de Canevini et al. (2010), que referiu que o aumento
de numero de anticonvulsivantes, aumenta a DL, mas a DL nao influenciou no perfil de
seguranga, ja que o perfil de seguranga com uso de | anticonvulsivante, foi semelhante ao de

que usou 2,3,4 ou mais anticonvulsivantes.

Tabela R16: Parametros farmacocinéticos nas diversas subpopulagdes criadas tendo em
conta a drug load (DL). Resultados expressos como média + desvio padrao.

Toublanc Ito Rhee
DL vd Cl C/D> vd Cl C/D> vd Cl CD»-
L) (L/h) L) (L/h) L) (L/h)
73,56
<2 50,27+ | 4,43 5,91 59,38 5,02 4,67 133 4,62 6,39
13,
(n=14) 9,13 +1,01 | 1,49 +10,78 +0,78 +1,67 : +0,60 +1,26
2-3 47,50+ | 4,41 492 56,10 5,17 4,17 69,5 4,65 6,08
(n=8) 5,54 +0,76 | +1,18 +6,54 +1,13 +1,52 +8.10 | +0,73 +|,57
67,2
3-4 4599+ | 3,85 6,52 54,32 4,68 4,65 3 4,32 6,65
13,
(n=17) 8,95 +0,56 | +0,77 +10,57 +0,91 +1,27 0 +0,71 +1,09
>4 51,13+ | 4,59 5,33 60,39 5,58 3,75 74,82 | 4,98 5,65
(n=9) 6,14 +0,68 | +0,86 +7,25 +0,86 +0,86 +8,98 | +0,63 +1,37

* Valor expresso em (mg/L)/(g/dia); C/D: Concentragio minima estimada normalizada a dose; Cl: Clearance;
DP: Desvio padrao; DL: Drug load; n: Frequéncia absoluta na amostra; Vd: volume de distribuigio.
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Verificou-se também que a capacidade preditiva dos modelos é muito similar (Tabela R17),

observando-se que os erros associados ao modelo de Toublanc et al. nao variou muito entre

os varios sub-grupos, tal como os seus valores de C/D (Tabela R16), podendo, por isso, ser

considerado o melhor modelo para esta variavel. Para além disso, focando-nos no grupo de

DL<2, o modelo de Rhee et al, destaca-se como aquele que apresenta os menores erros,

mas em individuos com DL igual ou superior a 4, o melhor foi o modelo de Rhee et al,

quanto ao EM e EQM, e apesar do seu EM ser quase igual ao do Toublanc et al. nesse

subgrupo, o modelo de Rhee et al, é o que mais variou em contraste com a C/D e

apresentando assim a menor capacidade preditiva.

Tabela R17: Capacidade preditiva absoluta de modelos testados tendo em conta a variavel
drug load (DL). Os resultados estao expressos como média + desvio padrao Intervalo de

confianga 95%).
Toublanc Ito Rhee
(MédiaxDP) (MédiaxDP) (MédiaxDP)
EM EQM EM EQM EM EQM
bt (mg/L) (mg/L)2 (mg/L) (mg/L)2 (mg/L) (mg/L)2
1,66 16,92 -4,11 55,54 0,92 9,92
SZ_ 391 135,63 16,45 +100,18 13,13 11,96
(=14) (-0,22-3,87) | (3,32-39,92) | (-7,29-(-0,84) | (12,55-117,0,8) | (-0,88-2,43) | (4,92-17,03)
2.3 1,55 18,03 -0,68 15,38 3,50 39,23
_ 14,22 126,64 14,13 14,90 155 142,10
("=8) (-1,49-4,62) | (3,69-38,46) | (-3,48-2,28) | (5,76-26,83) (-0,42-7,36) | (12,03-69,16)
2,00 3,11 -5,62 92,21 0,82 24,21
:(:: 17) 15,37 173,50 18,03 +195,86 15,00 150,48
(-0,39-4,66) | (6,87-72,26) | (-9,46-(-2,00) | (19,73-201,75) (-1,89-2,97) | (8,19-55,97)
2,71 74,31 -3,44 26,99 2,89 28,38
24_ 18,68 185,66 14,13 146,00 14,75 148,18
=) (-1,72-9,46) | (5,80-217,24) | (-6,19-(-1,04) | (2,40-63,34) (-0,01-6,36) | (5,98-67,50)

DP: Desvio padrao; DL: Drug load; mg/L; EM: Erro médio; EQM: Erro quadratico médio; miligramas por litros;

IC: Intervalo de confianga; n: Frequéncia da amostra.
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5. CONCLUSAO

No presente trabalho, verificou-se que o levetiracetam foi o farmaco mais utilizado na
terapéutica de doentes com epilepsia refrataria, quer em mono quer em politerapia, sendo a
sua concentragao, na média, inferior a margem terapéutica, evidenciado que, apesar das suas
caracteristicas farmacocinéticas ideais, as concentra¢oes plasmaticas nao sao as adequadas.
Foram por isso testados trés modelos farmacocinéticos distintos e publicados por Rhee et al.
(2017), Ito et al. (2016) e Toublanc et al. (2014) para avaliar a capacidade preditiva dos

mesmos de acordo com as caracteristicas demograficas e farmacolégicas dos doentes.

Na generalidade, o modelo de farmacocinética populacional mais adequado para estimar as
concentragoes plasmaticas do levetiracetam na populagao em estudo é o modelo de Rhee et
al. (2017), pois apresentou melhor exatidao e precisio para prever as concentragoes
plasmaticas de levetiracetam. A Unica excegao, foi aquando da co-administragao de farmacos
antiepilépticos indutores metabolicas, na qual se verificou que o modelo mais exato e
preciso foi o de Toublanc et al. (2014) Assim, sempre que estiverem presentes farmacos
indutores devera ser usado o modelo de Toublanc et al. (2014). Quando nao estao
presentes farmacos antiepiléticos indutores e estio disponiveis os dados bioquimicos
necessarios para estimar a taxa de filtragao glomerular (albumina, azoto ureico e creatinina)
devera ser usado o modelo de Rhee et al. (2017). Nao estando presentes firmacos
antiepiléticos indutores, nem nao estando disponiveis os dados bioquimicos necessarios para
estimar a taxa de filtragao glomerular, dever-se-a utilizar o modelo de Toublanc et al. (2014)
(cuja taxa de filtragdo glomerular nao é necessaria para estimar valor da clearance do
levetiracetam), uma vez que, este modelo demonstrou uma boa capacidade preditiva nao s6
na generalidade dos doentes, mas também em particular nos doentes do género feminino,
nos doentes com mais de 30 anos e nos doentes com IMC igual ou superior a 25 kg/m?. No
diagrama em baixo sugere-se, assim, a estratégia a utilizar na escolha do modelo mais
adequado para prever a concentragao plasmatica de levetiracetam nos doentes com epilepsia

refrataria.
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7. ANEXOS

7.1.Cromatograma
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71.2. Cromatograma de uma amostra de plasma de um doente medicado com

levetiracetam (LEV) onde o padrao interno utilizado é a antipirina (antip)
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71.3. Resultados de concentracées determinadas apartir dos cromatogramas

obtidos do HPLC

Tabela abaixo construida apds determinagao, com concentragoes de farmacos cuja

monitorizagao foi solicitada, e depois integrada em relatorios para responder ao solicitante.

Farmacos Dose e Via de | Data/Horario | Tempo de | Concent. | Margem

Admin. de Admin. Colheita Plasmatica | Terapéutica
Pos-dose

Lacosamida 200 mg Oral | 16-10-2017/20h | 12 h 6,16 mg/L 5-10 mg/l
(150+0+200)

Levetiracetam 1500 mg Oral | 16-10-2017/20h | 12 h 21,65 mg/L | 12-46 mg/l
(1+0+1)

Carbamazepina | 400mg (1+0+1) | 16-10-2017 /20h | 12h 12,62mg/L | 4-12 mg/I

Carbamazepina- 4,09mg/L Ideal: < 40% de

Epoxido

[CBZ]
< 30 mg/L

(toxicidade

moderada)

> 40 mg/L
(toxicidade

major)

Admin: Administracao; Concent: Concentracao.
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